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Les effets psychophysiologiques de 30 jours de prise unique quotidienne vesptrale de 150 
mg d’ING911 ont ete Ctudies chez 52 sujets, 25 hommes et 27 femmes, +artis aleatoirement en 
deux groupes stratifies pour le sexe, ING911 et Placebo. 

Les sujets ont participe i 4 tests identiques places avant le traitement (JO), apris 10 jours 
et 30 jours de traitement (Jll et J31, respectivement) et apres 12 jours de lavage 043). A chaque 
test, le statut psychophysiologique de base a 6th apprecie sur la base de mesures de frequence 
cardiaque (FC), de pression arterielle systolique (PAS) et diastolique (PAD), d’excretion de 
cortisol urinaire, d’btat d’anxiete de fond (STAI-trait), de stress pemu (test de Cohen) et de 
comportement (test de Vitaliano). La rt?activite au stress de laboratoire a id appr&iie au tours 
dune exposition de 5 minutes h un contlit cognitif (test de Stroop) encad&e par une phase de 
relaxation et une phase de recuperation d’egalement 5 minutes. A la fin de chacune de ces trois 
phases, les mesures de FC, PAS, PAD, d’etat d’anxi& (STAI-&at), d’activation (test de Thayer) 
et d’activation endocrinienne (cortisol salivaire) ont 6% pratiquees. Une evaluation des effets 
secondaires par la check-list de Hopkins a Cte pratiquee apres 30 jours de traitement. 

Les sujets ayant pris ING911 pr&entent une reduction de leur cotation d’anxieti de fond 
(STAI-trait) en d6pit du main&n du stress percu et des niveaux d’activation cardio-vasculaire et 
endocrinienne. Un main&n de la r&tiviti sous stress est observee sous ING911 par rapport au 
Placebo sur les plans psychologlques et physiologiques (FC) quoiqu’une tendance i la reduction 
des valeurs de PA ait pu ttre observee. Aucune activation endouinienne n’a et6 observee sous 
stress du fait des deux traitements. Aucun effet secondaire n’a Cti: observb, aprbs 30 jours de 
traitement. 

En conclusion, la prise d’ING911 presente un carac&e modeste de reduction d’anxi&C 
de fond sans modifier la r&tivite des individu a un stresseur caliire. L’effet sur la r&actlvite 
cardiovasculaire pour&t &re mieux mis en evidence soit par une augmentation des doses, soit 
par une analyse des effets d’ING911 don les caract&istiques psychophysiologiques des sujets. 

Dr L. Bourdon Dr F. Canini 
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Docteur Lionel BOURDON 
Departement des facteurs humains, 
Centre de recherches du service de Sante des arm&es, 
24 avenue des Maquis du G&ivaudan, 
BP 87, F-38702 La Tronche, France 
Tel : 33 476 636 950 
Fax : 33 476 636 945 
E-mail address : fredericc~crssa.net 

La Tronche, le 28 mai 2002 

J’ai itudie le document que vous m’avez fait parvenir intitule ANNEXE 6 : “Analyze des 
effets psychophysiologiques chroniques d’ING911”, rapport developpk par Dr Denise Lanoir. 

L’annexe 6 a Cte b&ie h partir du rapport d’kude que nous avions fourni ainsi que des 
don&es obtenues au cow de l’etude. L’introduction est conforme a l’etat de la science. La 
section de materiel et m&ode d&t clairement les procCdums utiliskes au cotus de 
l’investigation. 

L’analyse statistique a Cte effect&e dam cette annexe par une m&ode d’ANCOVA 
analysant Jll et 531 corn% h JO pour l’effet lie au nutriment et 543 corr& a JO pour l’effet 
rksiduel. Ceae analyze apporte une rkponse sur la totali& du traitement (30 jourx) avec un point 
intermediaire (10 jours). Cette swat&e conduit h une vision plus synth&ique que celle qui avait 
CtC adopt&e dans le rapport d’itude initial qui suivait une dkmarche analytique. En effet, dam 
l’analyse i&ale, en r&ponse h la question poske (i.e., existe-t-il un effet du nutriment a Jll et 
existe-t-il un effet du nutriment a 531 et existe-t-il un effet r&iduel h J43), nous avions pris en 
compte la valeur des niveaux de base par le biais du calcul de la variation Jx-JO. 

Les conclusions Cmises dans cette annexe 6 sont coh&entes avec celles que nous 
apportions, a savoir une efficacite modeste du nutriment dam la population g&kale en tenant 
compte de la stratification like au sexe. 

Cette annexe 6 inclut egalement les r&hats d’une analyse plus fine, effect&e sur des 
sowgroupes de sujets. La repartition en sowgroupes a Ctk faite selon des crit&es d’anxied et de 
&a&v& de pression arkielle lors du test de Stmop effect& h JO. Elle a conduit B une separation 
des sujets en sujets faiblement et fortement r&ondeurs. C&e strategic a conduit h une analyse en 
sowgroupe n&ant les variables obtenues avant exposition au stresseur et mettant en evidence 
un effet plus prononce du nutriment chez les sujets amdew et r&act&. Elle offre done des pistes 
d’analyse sur le mode d’action du nutriment. 

Veuillez agrker, Madame, l’expression de mes salutations les pl 
A 

respectueuses, 

Dr L. BOURDON 



La Tronche, le 28 mai 2002 

Madame, 

J’ai etudie le document que vous m’avez fait parvenir intitule ANNEXE 6 : “Analyse des 
effets psychophysiologiques chroniques d’ING91 l”, rapport dtveloppe par Dr Denise Lanoir. 

L’annexe 6 a &tC bane i pa& du rapport d’ktude que now avions foumi ainsi que des 
don&es obtenues au tours de l’itude. L’introduction est conforme h l’itat de la science. La 
section de materiel et mithode d&it clairement les procedures utilisees au cows de 
l’investigation. 

L’analyse statistique a ite effect&e dans cette annexe par une m&ode d’ANCOVA 
analysant Jll et J31 cor&lCs i JO pour I’effet lie au nutriment et 543 corn% i JO pour l’effet 
rikiduel. Cette analyse apporte une reponse sur la totaliti du traitement (30 jours) avec un point 
intermidiaire (10 jours). Cette strategic conduit i une vision plus synthetique que celle qui avait 
ete adoptee dam le rapport d’itude initial qui suivait une demarche analytique. En effet, dans 
l’analyse initiale, en reponse i la question poke (i.e., existe-t-il un effet du nutriment i Jll et 
existe-t-il un effet du nutriment i 131 et existe-t-il un effet residue1 i J43), nous avions pris en 
compte la valeut des niveaux de base par le biais du calcul de la variation Jx-JO. 

Les conclusions emises dam cette annexe 6 sont coherentes avec celles que nous 
apportions, i savon une efficaciti modeste du nutriment dans la population g&kale en tenant 
compte de la stratification like au sexe. 

Cette annexe 6 inclut egalement les resultats dune analyse plus fine, effect&e sur des 
sous-groupes de sujets. La repartition en sous-groupes a ttC faite selon des criteres dam&C et de 
reactkite de pression arterielle lors du test de Stroop effect& h JO. Elle a conduit a une separation 
des sujets en sujets faiblement et fortement repondeurs. Cette strategic a conduit h une analyse en 
sous-groupe relisant les variables obtenues avant exposition au stresseur et mettant en evidence 
un effet plus prononci du nutriment chez les sujets anxieux et riacdfs. Elle offre done des pistes 
d’analyse sur le mode d’action du nutriment. 

Veuillez agrier, Madame, l’expression de mes salutations les plus respectueuses, 

Dr F. Canini 
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Objectif : Etude s-w des sujets sains cles effets de 30 jours de p&e quoticlienne de 150 
mg d’ING911 sur 1’6~ psychophysiologique de lrdse et sur les r&ctions psychophysiologiqus 
provoqu&s par un test de Gche attentionnelle perturb& de Stroop. 

Metho& : Les effets p-sychophysiologiques de 30 jours de prise quotidienne unique 
vesp%le de 150 mg d’ING911 ont et6 Ctudi& chez 52 s-jets sains. 25 hommes et 27 femmes, 
@artis al&toirement en deux groupes strati&% pour le sexe, ING911 et Placebo Les sujets ont 
particip6 2 4 tests identiques pl&s avant la premiere consommation du nutriment UO), apr& 10 
jours et 3 jours de consommation du nutriment (Jl 1 et 531, respeytivement) et aprB 12 jours dc 
wash-out (543). .4 chaque test, le statut psychophysiologique de base a &! appr&Z sur la baa,= de 
mesures de fr6quence ccrdiaque (FC), de pression arterielle systolique (PAS) et diastolique 
(PAD), d’exctition de cortisol urinaire, d’t3at d’anxi@ de fond (STAI-trait), de stress pergu (test 
de Cohen) et de comportement (test de Vitaliano). La r&ctivite au stress de laboratoire a et6 
appr&& au cows d’une exposition de 5 minutes 2 un conflit cog&if (test de Stroop) cwz&& 
par une phase de relaxation et une phase de r&zu@-ation d’@ement 5 minutes chacune. A la fin 
de chacune de 1ce.s trois phaxs, les mesures de FC, PAS, PAD, d’&t ci’anxi&? (STAI-&at), 
d’activation (test de Thayer) et &activation endocrinienne (cortisol salivaire) ont & prdtiqu&s. 
Line evaluation des effets secondaires par la check-list de Hopkins a &e pratiqu& apr& 30 jours 
de consommation du nutriment. 

R&X&&S Le nutriment ING911 mc&re la r6ponse tensionnelle au stress. I1 n’a pas 6t6 
mis en 6vidence d’effet significatif sur les parzn&res cardio-vasculaires de base ni sur les 
param&res psychologiques. 

L’analyse chez les sujets faiblement et fortement r6pondeurs au stress a permis de 
confirmer l’effet mod&teur de la r&ctivitii tensionnelle au stress et a r&616 un effet contrast6 
sur la rbactivit6 de la fr6quence czdiaque qui pourrait refl&er une action sur le s-y&me opia& de 
r$$atlon de la r@n.ze cardiovascvlalre au stress. 

Par ailleurs, ING911 semble avoir un effet sur le sornmeil que l’on pout qualifier de 
<I stabilisateur ‘2. 

Auczln effet secondaire n’a 6% observe, apr& 30 jours de conwmmation du nutriment, ni 
apt& 12 j. cl’arr6t de la conwnmation du nutriment. 
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L’objectif principal de cette &de est d’kvaluer les effets de la con.sommation d’un 
nutriment (ING911, hyclrolysat de lait) pendant 30 jours, slur 1’6tat psychophysiologique de kc 
et les r&ctions provoqu&s par un test de tiche attentionnelle perturlke de Stroop. Cette 6hlck 
est tr~+e sur un mt&le wpkim~~tal de stress de laboratoire cEfini en I’ktat actuel de la scienc35 

Le stress 

Le mot stress df%igne aujourd’tiui la r+on.xt de l‘organisme aux facteurs d’agression 
physiologiques ou psychologiques (c’est dans ce sens qu’ll .sera employi ici) et non pas les 
facteurs d’agression eux-mknes qui sont qualifiks de ” stresseurs ” 

Le conopt de stress est appam au cl&u1 du xx”” sikcle. I1 a c36 for@ par Walter Cannon 
qui montn que les modifications physiologiques accompldgnant l’attaque ou la fuite (fight or 
flight) &aient dues 2 la lib&dtion d’adknaline par la mtiu~o.suk!nale, et par Hans <Selye qLli 

dkcrivit en 1936 le ~c syndrome g65n&-dl d’adaptation 3) (Selye, 1973). Ce syndrome, as*!ifique du 
stresseur? comprend trois phases successives : alarme, ksistance, 6puisement. Les contributions 
rnodemes 5 ce :sch&na concement les mkanismes mk en jeu dans le syst&ne nerveux central 
(Chrousos & Gold, lcr)Z), impliquant divers noyaux de la base et du tronc, le systeme limbique et 
le cortex, ainsi que les voies d’expression que .sont le systitme neurov$@atif, le syst@me 
endocrinien, principalement l’axe limbo-hypothal~~hypophyso-s~~~i~~ ou HPA (Y&L&, 
l9557), et le syst@me immunitaire (Ader, 2ooO). Ces contributions ont permis de fonder le concept 
cle new-o-psycho-imrnunologie du stress. 

Le stress &it un moteur d’adaptation ekwntd dans les conditions de vie primitive 
puisqu’il permet la pr6paration de l’organisme 2 la bite ou 5 la riposte devant l’agreszeur par la 
mi.se en jeu immkdiate du systPme neurovkg&atif sympathique (augmentation du &bit cardiaque, 
rkpartition de la masse sanguine au profit des muscles, au d&imcnt des territoires digestifs, 
augmentation cle la vigilance...). Dans tes conditions de vie actuelles, le Stress est utile par la 
stimulation clu systt=me nerveux central qu’il induit ; on parle alors ci’ezkzX5s. Il peut cepzndant 
clew& pathogke, Lncluisant ath&ogen&e, d6pression immunitaire ct wcer. On parle alors de 
cIi!m. 

L’induction du stress 

Le stress est l’expression de mkcankmes biologiques t&s complexes. (Tableau n”l). 
N&nmoins, certains apparaissent particuli&ement plus importants que se soit pour des ralsons 
historiques (Cannon et Selye), m6thodologiques (facilite d’explomtion chez l’homme) et 
biologiques (leur altkation modifie la qualitk de la &action de stress). Ainsi, il est usuel de 
distinguer deux systemes principaux (i) te systt=me nerveux sympathique representant un mode 
de rktion rapide du systtie nerveux central (augmentation de vigilance) et du corps (adaptation 
aux contrdintes du combat w de la fuite), (ii) l’axe hypothalamo-hyco~co~~~~i~ 
rczrkentant un mode &action diffkr6 capable de moduler les effets du premier. L’activation de 
ces deux systkws au niveau central fait appel5 un r&eau complexe in&grant des informations de 
nature kmotionrielle (r&z le .syst&me limbique), mn6sique5 (z& I’hippocamp$), vis&rales (zk le 
noyau du tfTlChl.5 solitaire). m&boliques et va.sculaires (z& ks organes circumventricukes du 

CONFIDENTIEL 



troisieme ventrzcule). snsorielles et thermoalgesiques (rlti la substance grise p6naqueducale et le 
thalamus). 

Les consequences p&iph&iques de I’activation de ces deux systemes sont egalement 
8complexes. 11 existe des interactions synergiques entre ces deux systemes tant au niveau & la 
.&retion (i.e., tl existe LVL~ innervation adrenergique de la cortico5~wr&ale renforcarit l’action 
activatrice de 1’ACTH) qu’a celui des effecteurs (i.e., la lib&ation de glucose par le foie par 
i’adr&ialine sera d’autant plus intense que le cortisol auia joue un r6le pennissif). 

Structures 
Voies CRF-ergiques centrales 

et mediateurs I 
_-___-__-- 

Hypothalamus lateral Paraventriculaire hypothalamique 

Effecteur 

Delai d’intervent.ion 
Dur6e de I’activation 
(stresseur Donctuel) 

R&is medullaires s+rpathiques 
Nerfs .sympathiques : w&&z& 

Medullosurr&ale : c.t&haIie 

Systeme car&o-vasclilaire 
Metabolisme 
Ventilation 

De l’ordre de la seconde 
Quelques dizaines de secondes 

CRF 
Antehypophyse : ACTH 
Corticosun&iale : u3tti/ 

Metabolisme 
Systeme nerveux central 

Sup&&r a 3 minutes 
Plusieurs dizaines de minutes 

_Les co ns&uences biologiques du stress 

Le stress prolong6 peut s’averer d&t&-e pour l’organisme qui en est la victime. Tous les 
compartiments de l’organisme en sont alors affect&. 

Dans le domaine central. si le stress ameliore les performances a court terme, il entra^me 
des perturbations du sommeil (Buguet, Bourdon, Canini, Cespuglio, & Radomski, lW), & la 
r&moire (de Quervain, Roosendaal, & McGaugh, 198) et de la prise alimentaire (Hotta, 
Tamotsu, Arai, & Demura, 1W). A plus long terme, des dysfonctionnements voire des lesions 
du systeme nerveux central ont et6 d&-its chez des sujets pr&entant des concentrations &riques 
&&es de glucocorticoYdes au long tours (Sapolsky, 1996). 

Dans le domaine cardio-vasculaire (Hjemdahl, 2000), l’activation au long tours du 
systeme sympathique pourrait favor&r la survenue de nombreuses pathologies. L’angor et 
l’ischemie myocardique repr&entent le premier risque (Glassman & Shapiro, 198). Ia 
stimulation sympathique active le developpement de l’ath&ogen&e, facilite l’agr@ation 
plaquettaire, induit une activite arythmogene cardiaque et facilite la survenue & l’isch6mie 
myocardique par l’accentuation cles l~soins du myocarde en oxygene et metaholites et la 
reduction des apports qu’il 5uppose. Ainsi, l’incidence de l’angor est significativement plus elevee 
chez les individus dits de “ type A ” dont le car-act&e ambitieux. l’esprit de competition en lutte 
permanente avec l’entourage repr&ente un v&itable facteur de risque (Shaw & Dimsdale, 2ooO; 
Sparagon, et al., 2001). Par ailleurs, de nombreux traw~ur ont montre le r6le du stress 
professionnel ou psychosocial dans certaines hypertensions arterielles (Vrijkotte, van Doomen, & 
de Geus, 2ooO). 
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Dans la sphere digestive, le stress modifie les s&r&ions et la motilite digestives (Murison, 
20OOb). entra-me des dyskin&ies biliaires, favorise la .survenue des ulckes gastro-du&naw et 
demeure SOwent sous-jacent 2 des reprises kvolutives de recta-coke ulcko-hkn3rragiquegique ou de 
maladie de Crohn (Murison, 2000~). 

Dans 1.1 sphere c~docrine. le stress hou1ever.w tous les kquilibres : la fonction 
gonadotrope est inhibk, expliquant lm anomalies du cycle menstruei classiquement observkes, le 
systeme corticosurr&alien est active (Sapolsky, 1997) ckompenzant ou cklenchant un dial&e 
insulinoclkpendant ou des maladies de Gushing, l’kqulullibre magnkc-calcique est perturb6 al&rant 
l’excitabilitt? neuromuscultie aboutissant 2 des manifestations de spasmophilie [Boulenger, 19851, 
etc. 

Le systisme immunitalre est @alement affect6 par le stress De nombreuws interactions 
cztre les mklialeurs lib&s lors du stress et les facteurs immunitaires ont f% dktites (Cacioppo. 
Malarkey. & Kiccolt-Glaser. 1995) 

!Xn&-alit&i 

Le stress est la rktction pliysiologique de l’organisme face 2 une situation percue comme 
menapte. Cet1.e connotation menagnte r&xlte d’une &aluation &notionnelle et cognitive de la 
situation qui dlffere selon les individus. Ceci am&e B dkfinir les strat6gies personnelles 
d’adaptation fate ;iu stresscw ct l’fkaluation cognitive de la contra&z. 

Les travaux de Schachtcr et Singer. en 1962, ont montrk que le mc&le physiologique de 
Cannon et Sel~e &it insuffisant. Le stress ne se Iunite& pas 2 la r@nse ?i un &&zment 
catastrophique, mais concerneralt aussi l’ensemble des perceptions d’impuissance et de malaise 
qui envahkznt l’individu face 3 des &6nements qu’il ne maitrise pas. I1 faut clone .&parer deux 
versants : (i) Lindsay et Nonnan (1980) mentionnent que (’ dm tmz.siMti s&a IWaUn 
.su@p& qui atjiiiteck h sik2tkw~ h@x&phs que kfaiits c&33$ 7~. Ainsi, ce qui importe n’est done ni 
I’&&cment stressant: ni l’individu mais davantage l’interaction entre l’agent stressa et 
l’individu. Cette interaction a 36 mod&s& par Cohen et toll. qui ont adopt6 le nom de cs streSS 
perp ‘s (Q Perceived stress ~3) pour disigner cette interaction (Cohen, Kamarck, & Mermelstein. 
1983). Ainsl, le stress, ‘( e~n~~ztne~~~~~n.~qui~~~defyuz~~qde~ 
l@wt czgmaq mzi WE T&&R? ,?rmzdW quz bq!&ipe dGwd La jzzta@m et b&q&t& & ckz 
..&a&~ a) (Dantzer, 1989)). (ii) Par ailleurs, il est devenu classique d’admettre que les rktions 
psychophysiologiques d&t&-es du stress sont licks & une contrainte qui a pu &h.apper aux 
tentatives de maitnse (Laborit, 1976; Laborit, 1986). Ainsi, les travaux concernant le stress 
d’origine professionnelle ont mis l’accent sur la congruence entre l’individu et son 
environnement la possibilite de contr6le de l’environnement et la liberte d’action de l’individu. 
L’efficacitk du stress se mesure alors en terme de qualit du cuntr6le de l’environnement. Sur un 
plan physiologique, Frankenhauser et ~011. avaient &jk distingu6 les con&quences 
neuroendocrinkwes d’untb tentative de prise de contr6le (concomitante d’une lit&mtion de 
cat&holamines) et d’une perte de contr6le (concomitante d’une augmentation de la cortisoknie) 
lors d’une m&e situation stressante. Sur un plan psychologique, Rodin et Salovey, 1989, ont 
montr6 que le sentiment de contr6le de la situation etait significativement associk j une issue 
favorable et le sentiment de perte de contr6le 2 une issue &favorable. 

L’interd+endance du psychologique et du physiologique se prkcise done : une tentative 
pour garder le contr6le wait a.ss0cit-e P une activation sympgthique et m&iullosutinalienne, 
alors qu’une r&&nation ,selait associ& j l’activation hypophyso-corticosurknalienne (Laborit, 
1986). Dans le m&e esprit, Dantzer a oppos6 les dimensions d’e& pew dkgner le faire face 
assock & une augmentation des cat&holamines, 2 celle de d&m &satisfaction, impatience, 
irritation, ennw>, &so&e B une augmentation de la production de cortisol (Dantzer; 1989). 
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Ld tlkorie du coDinK 

Cette analyse du stress a done conduit li la d&iiition d’une nouvelle th&rie 
p.sychologique d&ignant 1~s modalit& de faire-face des individus confront& B une agression. Le 
tt’rme consac& est le terme ar@o-saxon a$n@ ou strZ2@@ e &+hWti qui &igne 
<< l’ensemble des processus qu’un sujet interpose entre lui et l’&&ment perp comme menapt, 
pour maitriser, tol&er ou ctiminuer l’irnpact de celui-ci sur son bier&t-e physique et 
psychologique )a (Paulhan & Bourgcwis, 19931 

La th6orie du coping regroupe un enzemble de travaux &partissant les diff&ents filtres 
cog&ifs 2 travers la fagon dont I’indwiciu prend en compte le stresseur et tente de le maitriser. 
Cette relation est f&-&mentale czu elle implique que le stress ne peut etre exptiqw? ni 2 partir du 
stresseur, ni 2 partir de la &action pLsychophysiologique, mais dans leur relation mat&iali~&e dans 
les processis interm&liaires (SC fitres 23) que l’organisme interpose entre l’agression et lui-mPmz. 
Ces facteurs <sent explor& 5 I’aide de questionnaires comme le questionnaire de Vitaliano qul 
interroge le s-jet sur les modalit& de gestion qu’il a adopt&3 face B une difficult6 qu’il aufzit 
rencontr& dans la semaine pass& (Paulhan, Nuissier, Quintard, Cousson. & Bourgeois, lc994; 
Vitaliano, Russo Can-, Maiuro, Ly- Becker, 1985) 

Les etudes r&entes ont montr6 que les individus pouvaient etre classs en fonction de 
leur profil de r6ponse au stress qui appa& reproductible pour un mtie individu confront6 5 des 
stresseurs de m&e intensitk (Negrdo, Deuster, Gold, Singh, & Chrousos, 2ooO). Les sujets 
peuvent Stre class& en faiblement et fortement r6pondeurs en fonction de l’intensit~ &activation 
de l’axe HPA (Kirschbaum, et al., 1995 ; Petrides, et al., 1997; Roy, Kirschbaum, & Steptoe, 
2001), ou bien en fonction de 1’intensitP des r+onses carcliovasculaires au stresseur, ces deux 
types de r&owes &ant concordants (Cacioplm, Malarkey, & Kiecolt-Glaser, 195 ; Terra, et al, 
2001). Les sujets fortement ripondeurs semblent Ctre plus susceptible de d&elopper des 
pathologies li&; au stress notamment par le biais de modifications du systeme immunitaire 
(Cacioppo, Malarkey, & Kiecolt-Glazer, 1995). 

L’&ude du stre<ss est particulit=rement difficlle ~71 laboratoire, compte tenu de l’importance 
des facteurs cognitifs et environnemcwaux intervenant dans la r+ulation des r&actions hotives. 
Ainsi, les diff&nts tests de ~c stations ~~tiales )) oi3 quelques volontaires sent enfern& pendant 
quelques mois St bard d’un simulateur spatial, &houent simplement parce qu’il suffit de savoir 
que l’on est au sol pour que tout r6alisme soit retire B l’exp&ence. 

I.es stresseurs 

Dans la vie quotidienne, les stresseurs sent de nature physique (bruit, tem#rzture, effort 
excessif, chirurg,ie) ou p<sychique (stress relationnel, inad+uation de l’individu B I’environnemcnt, 
perception d’un risque physique). Ils tiennent B la vie professionnelle (in&curitC d’emploi, 
conflits, insuffisance d’organisation, de &finition de la tiche, urgence, charge de travail excessive 
ou insuffisante. . . >, sociale (figration, changement de statut social..) ou personnelle (difficult& 
financi&es, d&s d’un proche, relations conflictuelles...). 

En laboratoire, il est classique d’essayer de reproduire ces stresseurs si possible d’une 
fagon reproduct.ible et Caibr&. Pamzl crux-ci, on peut titer des stresseurs physiv : 

q le bruit l:B partlr de 80 dR) 
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0 l’environnement climatique, en particulier la ‘tempkrature amblante (Ikguet, Rourdon, 
Canini, Cespuglio, & Radomki, 19991. 

0 l’exercice physique intense et/au prolong? (Buguet, kurdon, Canini, Cespugllo, 8 
Radomslci, 1799; Negrdo. Deuster, Gold, Sin& W Chrousos, 2OOO; Sing& Petrides, Gold, 
Chrousis, 8 Deuster, 1999) 

o l’expositlon 2 une situation percue comme dangereuse comme le saut en parachute 
Des stresseurs rnentaux sent k&3nent utilksks en labotzltoire. I1 ptwt s’agir de czilculs 

rnentaux (Stonev & Hughes, 2001), de questionnaires ordux ou d’exarncz (Ennis, Kelly, Wiigo, 
& Lamtxrt, 2001), de tests audiovisuels &attention comme le ci Swoop Color-WoId Interference 
test L’ (Gerrd, et al., 2001>, cks snnulation de jeux de casino (Meyer, et al., ZOOO), ou enfii de tests 
de conversations publiques gkn&ant une situation soctie stressante comme la prise de parole en 
public, la prckntation de .soi devant un public critique, l’exposition i des situations relationnelles 
stresS;ultes (Larwn, Ader, 8; IMoynihan, 2001). La tension psychique qu’ils g?nPrent est accent&e 
par diffkrents moyens : en exigeant des rkponses rapides, ~33 reprochant syst6matiquernent les 
r+onses error&s (culpabilisation), t3-1 associant une stimulation .se~orielle pknible il chaque 
erreur, en ne comptabilisant pas les r@)n.ses trop lentes (frustratior$, ou en quantifiant les 
r&&ats (cornpt~tition). 

Iza mesure du stress en labordtoire 

Elle fait appel 3 divers outils capables de caract&iser les diffkentes composantes de la 
rkction de stress : questionnaires de psychologie, dosages endocriniens, mesures physiologiques. 

Les mesures psychologiques reposent sur des questionnaires susceptibles de croiser leurs 
informations et dont le choix est fonction de la thkorie psychologique adopt&. Ainsi, dans le 
cadre de la thkorie du coping, II est usuel dc faire appel 2 un questionnaire de stress pzrcu 
(questionnaire de Cohen), un questionnaire de modalit de coping (questionnaire de Vitaliano), 
un questionnaire d’&at inteme (ark.36 avec le questionnaire de Spielberger, activation mentalc: 
avec le questionnaire de Thayer, etc.). 

La mesure de la &action endocrinienne repose sur le dosage du cortisol, de l’adkaline, 
de la no&r6naline dans les urines, dans le plasma ou clans la salive. D’autres dosages <sent 
possibles comme la prolactine ou l’interleukine lp (Ilardo, et al., 2001). Ils r&vent encrnr du 
domaine de la recherche. 

La mesure des effets physiologiques du stress est usuekment pratiqu& sur les systinnes 
cardio-vasculairc et respiratoire. Les conskquences cardio-va..laires clu stre.ss sont likes ii 
i’activation sympathique qui provoque une c%ation ck la pression artkwlle avec augmentation 
des r&istances vasLvlaires @-iph&iques et une aco%ration de la frkquence czdiaque (Larson, 
Acler, 8r Moynihan, 2001). Flies .sont explokes par l’enregistrement de la frkquence c&clue, la 
mesure des pressions art&i&es systolique, diastolique, des pressions art&ielles moyenne ou 
pression tc utile 6, et differemelle qui traduit le travail des parois artk-ielles, susceptible d’induire 
une pathologit: vasculaire. L’analyse spectrale de la variabilitk de la frkquenc~ cardiaque 
instantark a et6 rkemrnent &oquke pour l’explol-ation des facteurs de la rkgulation cardiaque 
comme la balance s-ympatho-vdgale correspondant au rapport des activitks syrnpathique 
activatrice et parasympathiquc, frknatrice (Dishman, et al., 2000; Porges, lcB5). Les effets 
respktoires de l’anxikt6 et du stress, pzuvent kgalement Ctre analysk (amplitude, frkquence, patt 
de Ia ventilation abdominale dans la ventilation totale) (tiiten, Frijda, & Wientjes, 194). 

D’autres effets physiologiques ont et6 d&its mais restent d&cats d’utilisation comme 
l’augmentation de la s&cktion suciot-ale au nivau des paumes et des plantes conduisant B une 
modification de la conductivite &ctrique cutark (Turpin & Harrison, 2ooO). 

Les difflcultes m&hodolotiuues 

L’exploration du stress en latmratoire se heurte B des difficuk m&hodologiques, 
certalnes pouvant etre kvitks et d’autres &ant incontournat~les. Ainsi, il faut titer : 
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0 L’interfkence de la prise de mesure sur la perception du stresseur. 
0 La standardisation du stresseur 
o La crkdil~ilit6 du stresscur. Au de15 de l’investissement du sujet dans l’expkimentat~on, la 

pl~qxrt ties ktudes cherchent B se mettre dans des situations naturalistiques rendant le 
streSSeur criviible : demanck d’une performance (Moradi, Tagha, Neshat Doost, Yule, & 
Dalgleisll, 1999; Stuss, Flodcn, Alexander, Levine. & Katz. 20011, examen (Spangkr, 
1‘9971, jeu en casino (Meyer, et al., 20, etc. 

CI La sipal-dtion de [‘emotion d’antiapation du stress lors d’un premier test. Cet effet 
d’anticipXion anxieuse est visible lors de la premiere -sition au stresseur et diminue 
avec le nom& de rkxposition au stresseur. L’analyse des effets d’un nutriment doit 
prendre en compte ce biais. Dans cette &de, le.5 valeurs de repos servant de kf6rence 
pur la ‘mesure de la rktctivite cardio-vasc&ire et psychologique au stresseur, ont 6t6 
mesur&s 2 la fin de la p&b& de relaxation suivant la @-iode de stress, ~*3 qui a pennis 
de limiter le biais d’anticipation. 

LI L’unicit6 de I’individu. Cette caractkistique conduit 3 travailler davantage sur des 
variations au .sein d’un mSme individu que sur cles diff&ences de population dont 
l’homogt1Wit6 statistique cache mal la profonde variahilit6 interindividuelle. Cette 
variabilit6 s’acctmtue si l’on prend en compte la notion cle canal pkfk-entiel, tAui,sant le 
fait qu’un individu kpznde par exemple principalement par une augmentation de 
pression artk-ielle, OLI ken p”r une augmentation de fr6quencc cardiaque. 
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Object& de lkx~tation 
Le but ‘de l’expkimentation est d’&udier le retentissement de la consommation prolong& 

d’ING911 sur la rkactivit6 c&o-vasculaire au tours d’un stress aigu. Le crit&e primaire est 
I’imyx)rtance de la variation des variables card&vasculaires en d&ut &exposition au stress. 

Les buts second&es de I’expkimtntation sont dans I’ordre de prw en compte : 6) 
d’kvaluer le relentissement de la consommation prolong& d’ING911 sur les variables cardio- 
vasculaires, endocriniennes et psychologiques apr& exposition aux contraintes de la vie 
quotidienne, (i,l) d’kvaluer le retentissemczt de la consommation prolong& d’ING911 sur la 
r&ctivit6 psychique et trnclocrinienn~ au cows d’un stress aigu Les c&&es secondaires dkoulent 
de ces objectifs 

L’khlde est un esw comparatif randomi.& d’un nutriment, l’ING911, et d’un Placebo sur 
deux groupes de sujets non appari&, stratifies selon le sexe, avec une proct?dure d’attribution cn 
double aveugle du nutriment. 

Elle se dkoule sw 45 jours et comporte quatre tests psychophysiologiques identiques 
.&par& par une exposition 2 la vie quotidienne de 10, 20 et 12 jours. A JO, les sujets passeznt un 
premier test &&ant leur rktivit6 au stress avant consommation ch nutriment. Aprks JO, ils 
prennent le nutriment pendant 30 jours conskcutifs durant lesquels ils passent deuxautres tests, :l 
Jll et J31, soit le lendemain des lo’ et 30’ jour de consommation du nutriment. A 543, soit dowc 
jours aprks 1’arrCt de la consommation du nutrimcmt, les slljets paswnt un dernier test &aluant 
leur r&ctivite finale hors effet phammcologique de la consommation de nutriment. A l’issue de 
ce dernier test, l’expkimentation est termink et une p&icde d’exclusion rkglementaire de I4 
jours d&ute. Durant les p&xks inter-tests. les s-jets remplissent un agenda de consommatlon 
du nutriment et de relation des Mnements importants afin de se garantir contre les oublis de 
prise et de juger des &Snements intercurrents. 

.S&cthn des sujets 
Les .sujt:ts ont 6tk recrutks par voie d’affichage darz des lieux publics (facultks de 

mkiecine et de pharmacie, UFRAPS,. .). L’expkimentation a &! dtkite en d&ail aux s-jets 
volontaires et les dispositifs servant aux expkimentations leur ont et6 montrks avant l’obtention 
express de leur consentemtnt 6clairk. Les consentements c%ir6s ont et6 archivks dans le dossier 
individuel de chaque sujet. Les sujets n’avaient jamais et6 auparavant confront& 2 ce type 
tl’expkimentation. L’kligibilitf? B l’exp&imentation a d&id6 apr& une visite m&kale &inclusion 
comprenant un examen mixlical complet et un KG. 

- wjets volontaires ng6s de 18 B 40 ans ayant 6mis un consentement k&i& 2 leur 
[xWicipation 

- cxarnen clinique normal ; 
- &ctrocardiogramme normal ; 
- frkquence cardiaque au rep35 entre 50 et 80 bpm ; 
- absence d’hypertension artkielle : PAS cl40 mm Hg et PAD < 80 mm Hg ; 
- akwnce de surcharge pond&ale : indice de masse corporelle < 25 
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mineurs: majeurs prot6g& et les femmes enceintes confonnkment 5 I’article L-209 
(de la loi du 20 dkcembre 1988 modifik ; 
.tiergie aux prod&s laitiers ; 
~:on,sommation importante de produits laitiers ferment& (> 2 yaourts par jour); 
:,yndrome de Raynaud connu ; 
affection coronarienne : 
1 raitements m&kamenteux en tours, y compris 5 vis& antalgique ; 
pratique habituek darts mart&x et de techniques de relaxation (yoga, 
sophrologie, etc.) ; 
travail de nuit ; 
cw~mmation d’alcool supkieure 5 150 g par .semaiw ; 
tahagisme supkieur 5 1 paquet par jour ; 
skrologie HIV ou HCV ou HBV positive ; 
participation 3 une autre etude clinique en tours. 

A la fin de la visite tfinclusion, les suujets ont rempli une ,&rie de questionnaires 
d’inclusion comjprenant : 

- in questionnaire de Bortner permettant de juger de la classification A/B du sujet ; 
- un questionnaire de matutinalite et de vespkralitk de Home et O&erg permettant 

de savolr si le s-jet est plut6t s( du matin t’ ou s’ du soir n)._ 
- m questionnaire de sportivitf5 afin d’&aluer le niveau de pntique sprtive des 

sujets. 

Radumisationdes sujets 
A l’issuc de la visite m&kale, 58 s-jets ont et6 eligibles et 53 sujets ont partbpk 

effectivement 5 l’expkimentation. soit 27 femmes et 26 hommes. Les sujets ont et6 randomk&s 
par blocs de 8 :iujet.s en dwr groupzs ING911 et placebo. Une stratification selon le sexe a Pt6 
respect& 5 I’inttirieur de chaque bloc. La mndomisation a conduit 5 la kpartition &rite dans le 
‘I’abtGlU 2. 

Homme Femme Total 
Placetw 12 14 26 
ING911 14 13 27 

Total 26 27 53 

Tableau 2 
RjhPiztm ds .UL@ 2 1 ‘h 

Un sujet placebo a et6 exclu avant J31 en raison de symptemes d’anxi~t~ avec 
somatisation. Cette exclusion a eu litw sur d&ision m&kale saris ouverture des codes par les 
investigateurs. L’ouverture du code du sujet a 6% faite par le pharmaclen responsable de la 
gestion de la raldomisation et comrnuniqu6e au sujet. Cette exclusion a port6 les effectifs 5 27 
femmes et 25 hommes @partis comme mention& dans le Tableau 3. 
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Aucune sortie volontairc de l’&& n’a &? constat&. La population analye a 696 d&tie 
selon la technique du traitement don& : tous les sujets ayant et6 inclus dans l’ex@-imentation et 
ayant cornpI& l’exp&imentation ont 6t6 pris en compte dans l’analyse. 

L’expSrimentation a et6 conduite en double aveugle de f$on 5 ne pas c&r de biais pour 
les variables d’int&6t 

1Xx s&es ex@imentales de six sujets ont 6% ctifties Les cr&eaux ex@imentaux ck 
chaqut: journ& de test ont 66 clCfmis g ralson de 3 sujets test& le matin (8hOO. 91130, llhO0) et 
de 3 sujets testes l’apres-midi (13h00, 141130, 16h00). La distribution des cr&eaux ex@imentaux 
aux sujets s’est faite de la facon suivante : 

1. Les &ries exp&imentales ont et6 choisies par les sujets en fonction de leur disponibilite 
de faron 5 ce qu’ils soient curtains de participer 5 tous les tests de la s&e saris 6a do 
date. 

2. La &partition des sujets d’une m&w .s&-ie exp&imentale dans la journ& a et6 effect&e 
c3n fonction de leur possibilite ainsi que des r&ltats du questionnaire de Home et 
O&erg. Les sujets franchement du matin ou franchement du soir ont &S testes 
respectivement plut6t en fin de matin& ou en debut d’apr&-midi de facon ?I ce que leur 
r&ctivitt? soit comparable 5 cylle des sujets interm&iiaires. 

Les produits ont et6 disponibles sous la forme de flacons contenant 30 g&les cod&s par 
une lettre repr&entative du sexe (F, M) et d’un num&o (1 B 28). La correspondance entre les 
codes et le contenu des g6lules a et6 ditenue par le pharmacien, investigateur ind&endant 
responsable de la randomisation des nutriments. Les produits ont et6 stock& dans une armoire 
close du laboratoire 5 une temp6ratw-e inf&ieure 5 25°C et une humidit relative inf&ieure 5 
70%. Les produits ont 6t6 utilis& dans les 12 mois B compter de la date de fabrication. Les 
produits non utilis& ont et6 retoumes 5 INGREDIA en fin d’exp&imentation. 

Les prod&s (ING911 et Placebo) ont et6 administr& B raison d’une g&le le soir au 
coucher pendant 30 jours con.&utifs. Les produits ont et6 &livr& en entier au sujet apr& le 
premier test, soil: les 30 g6lules correspondant aux 30 jours de consommation du nutriment. De la 
mime facon, il a et6 demand6 aux sujets de maintenir ces g&les clans un endroit set et frais. 

Les sujets ont rv leur pilulier 5 la fin de JO et ont sign6 l’agenda p&&ant que le produit 
leur avdit et6 remis en main propre. 11s ont v&ifi6 que le nun&o du g&lier correspondait 2 leur 
num&o de random&ion. Le .suivi de la consommation a 6t6 effect& par un agenda sur lequel 
le.5 sujets cochairnt chaque jour la &lit6 de la consummation. 
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Le Placebo SC prknte sous forme de gklules d’aspea identique contenant 150 mg de lait 
i!crkm6 en poudre. 

Le produit JNG911 est une gklule contenant 150 mg d’hydrolysat de cz&ne alpha S1 en 
poudre (no de lot : X37101). 11 est fabriq& par la so&t& INGREDIA 5 Arras (62). 11 s’agit d’un 
nutriment dont les principales cwactkistiques sont les suivantes : 

kkdysesphysi~ques: 
- Humidit : 5.3 %I 
- Mat@res grdsses < 0.1 % 
- MatiPres azotks : 74.9 % 
- MatiPres m&kales : 19 o/o 

Lactose (par difference) : 
&~logiques: 

0.8 % 

- Games totaux : 100/g. 
- Colifonnes : Abs/g. 
- E. Coli : Abslg 
- Spores de clostridium SR : Abs/g (24h 5 46°C). 
- Staphylococcus aureus : Abs/‘g. 
- Salmonelles : Ahsi25 g. 
- Levures et Moisissures : Al&g. 

Dhmkment d’un test 
Tous les tests d’une m&e s&e expkimentale se dkroulent de la m&e man&e (Tableau 

41. La veille, les s1ijet.s ont a une activitk <I normale )a, en particulier ils ont &it6 durant l’aprk 
midi toute activite sportive, toute prise de cafk. d’alcool et de tahac, ik se sent couch& 5 l’heure 
habituelle apr5.s avoir vidk leur w&e. 

Le matin du test, les sujets ont recueilli leurs urines immkliatement apr& le lever dans un 
bocal mis 5 leur disposition 5 cet effet En czs de besoin nocturne, les urines ont 6galement et6 
recueillies de facon 5 ce que le volume urinaire corresponde aux urines de la nuit. Puis, ils ont 
renseigrk le questionnaire sur le sommeil (Buguet) et pris leur petit-d-r normalement avant 
de se rendre au laboratoire. 

Arrivks au labordtoire, les sujets donnent aux expkimentateurs le questionnaire de 
sommeil di3ment ren~igrk qui est archivk dans leur dossier, ainsi que le bocal d’urine qui est 
immkdiatement trait6 11s pkentent @akrnent I’agenda sur lequel ils ont confirm6 la 
consommation du nutriment. Puis. les sujets ren5eignent dans une pikce czlme les questionnaires 
initiaux : questionnaire de coping de Waliano, questionnaire de stre<ss perp de Cohen, 
questionnaire de tendance anxieuse de Spielkrger-trait et enfin, le questionnaire d’effets 
,secon&res de Hopkins (uniquement 5 JO, 531 et 543). Les sujets restent ensuite en position assise 
confortable, 5 la neutralit thermique, pendant environ une demi-htwe au tours de laquelle une 
vid6o sur un sujet affectivement neutre kur est propo<ke. 

A l’issue de cztte p&iode, ils se rendent dans la salle de test. Le brassard de prise de ka 
pression artkielle est mis en place. Les sujets ayant 6tk kquipks d’&ctrodes thoraciques, un 
&ctroc~rdiogramme est enregistre en continu jwsqu’a la fin de l’expkimentation au moyen d’un 
enregistreur de type TemecTM. 

1) Mesure des m&res Ic ambulatoires 2) : Une premiitre mesure de pression artkielle et 
de fkquence cardiaque est effect&e, pour estimer les valeurs cc Ambulatoires rb, dans les 
conditions de la vie courante. Puis les sujets demeurent au be pendant B nouveau 10 minutes et 

CONFIDENTIEL 15 



regardent une vidko affectivement neutre (documtitaire sur la civilksation Zen, <s&e Grandes 
civilisations). I’ 

2) mde initiale de relaxation R : LUX premiere p&ode de relaxation de 5 minutes 
(@&We R) est effechke. Au tours de la skitie minute de relaxation, une mesure de pression 
art&ielle et de fkquence cardiaque est effechke (Rb). Puis les sujets renseignent les 
questionnaires (questionnaire d’activation de Thayer, questionnaire d’anxiM cle Spielberger-ktat) 
pendant qu’un p&vement de salive est effechk @ce B une salivette. 

3) P&iode de stress S : A l’ksue de cette phase, la vicko est an&&, le fauteuil des sujets est 
alors tourn vers le micro-ordinateur sur lequel est implkmente le test de Stroop qui est adminktre 
pendant 5 minutes. Durant cette @iode, ainsi Tie durant les 3 minutes immkdiatement suivantes, 
la pression art&ielle et la frkquence tardiaque sont mesW3e.s toutes les minutes (mesures Sl 2 Si 
et Pl 3 P3). Pendant les trois minutes suivant le Stroop, les smjets renseignent les questionnaires 
(questionnaire ci’activation de Thayer, questionnaire d’anxi&k de Spielberger-&at) pendant qu’un 
pr&vement de salive est effechk. L’enregistremtmt de frkquence cardiaque et pression artkielle 
au cows des trois premikzs minutes aprk la fin tlu test (Pl 2 P3), ctites Ed pkrkxle de rkupkdtion 
initiale 3). permet d’analyser la cirktique cle retour j l&at de base de ces variables c&k- 
vasculaires 

4) P&iotfe de r&u&mtion Z : Aprk cvtte pkiode, le sujet reste au calme pendant 10 
minutes dans les mi?mes conditions que durant la phase R de facon 2 se dktendre. Puis, une 
deuxi&ne @iode de relaxation de 5 minutes (@-iode Z) est effect&e. Au tours de la sixieme 
minute de relaxation, une mesure finale de pression artkelle et de frkquence cardiaqw (Z6) est 
effectuk Enfin, les sujets renseignent les questionnaires (questionnaire d’activation de Thayer, 
questionnaire d’anxi& de SpielbergerGtat. pendant qu’un pr&vement de salive est effect& grk~ 
& une salivette. 

Les valeurs de pression artenelle et de fkquence cardiaque mesurks en 26 ont et6 
consid&&s comme les valeurs tie repos de rkfirence (ceci pour kiter un biais d’anticipation 
probable en ce qui conceme les valeurs mesurkes 2 la pkiode initkle R). De m&e, les scores 
d’activation de Thayer et d’anxiW-&t obtenus 2 cette p&ode Z ont et6 utilk+s comme scores de 
rtf&en~z 

A l’issue du test, les sujets &sont d&&quip& et peuvent retoumer 3 leur occupation usuelle 
Lws consigne ou recommandation particuli&e, les epreuves auxquelles ils ont Cte soumis n’ayant 
aucvne inadenw sur leur &at miuiico-psychologique. 

* I:“, 
OU, oui 

contmu conhnu 

03 

AnxIM (, &at * de 

La m&ode d’activation choisle est le test de contlit mental de Stroop (Stroop, 1935). Ce 
test entlrilne une charge mentale importante avec un conflit cognitive-sensoriel &krant un stress 
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mod&6 de bonne reproductibilit6. II a done Pte utilisk clans de nornbreuses etudes concernant la 
r&ctivite psychophysiologique (Gabr, Rirkk, & Azzaro, 19%; Gerra, et al., 2001; Linde, 
Hjemcm, Frevschuss, & Juhk-Dannfelt, 1989; Moradi, Tagha, Neshat Doost, Yule, & 
Dalgleish, 1999; Naesh, Haedersdal, Hindlxrg, 8 TrapJensen, 1993) 

Les sujets doivent taper avec un doigt de la main do minante sur les touches color&s du 
clavier (bleu, wrt, jdune ou rouge) au fur et B mesure que c16filent sur l’ordinateur cks ,s&ies de 
quatre couleurs &rites avec des moix de couleurs diff&entes. Chaque bonne rkponse et ChaCpe 

erreur .sont enregistr&s et signal&s par deux sonneries differentes. La vitesxl de cEfilemt-nt. 
initiakment fix& 5 ‘c 8 BP. varie au tours du temps en fonction de la performance des sujets : u7 
grand nombre d’erreurs conduit 5 une rkductlon de la vitesse de clefilemcnt alors qu’un petlt 
nombre d’erreurs s’accompagne du phknom&ne inverse. 

La performance est r&xm& par le nombre total de r@nses. Ce nombre est 
proportionnel .w nombre ck r+xxLses justes cx la vitesse de pksentation diminue 
automatiquement en c=1s d’erreur. 

Read et tmitement des variables physiokygiques 

&cueil des variables cardio-vasculaires 

La mesure de la pression artkielle systolique et diastolique ainsi que de la fr6quen~ 
cardiaque est effectuk par un appareil Dinamap (Critikon, Tampa, Floride) dont le brdssard 
automatique est place sur le bras non-do minant (Larson, Ader, 8 Mow, 2001; Lovallo & 
Al’Absi, 1’$)98). La mesure est effect&e avant la phase R (Ambulatoire), en fm de la phase R (Rb), 
toutes les minutes clurant le test de Stroop et pendant les trois minutes suivantes (Sl B S5 et Pl 5 
~3) ainsi qu’en ful cle la pha.~ Z (26). Les variables mesurkes sont 1e.s pressions tikielles 
diastolique (PAD) et systolique (PAS). Elles sent exprimks en mm Hg. 

Variables cardiovascvlaires d&iv&s 

Les vanables calcul&s de premier ordre sont les pressions artk-ielles diffkrentielle 
(P,,,,,=PAS-PAD) et moyenne (PAM=PAD+l/_?(PAS-PAD)). 

Les pressions vascuhires de stress .sont estimks par la moyenne des pressions mesur&s 
pendant les trots pxwni&-es minutes de stress. Les pressions vasculaires de relaxation et de 
rkup&tion retenues pour l’analyse, sont celles qui ont 6tk mesukes pendant la ski&me minute 
de relaxation des pkiodes ‘R’ (mesure ‘Rb’) et ‘Z’ (mesure ‘Zb’). Les paramirtres vasculaires de 
rkupktion i&ale ont et6 estimks par la moyenne des mesures effect&es pendant les trois 
prerni&es minutes aprits la f-in du stress. 

La kactivitk cardio-vasculaires de stress a 6% c&&e comme la difference entre la vakur 
de stress et la valeur de r6fkence mesuke 2 la fin de la dew&me p&k& de relaxation en 26. 

<:ortisol urinaire 

La mesure du cortisol urinak est effect&e sur le recueil des urines de la nuit pr&+dant le 
test. Les 3 pr&?vements urinaires sont conserv& 5 -20°C. 11s servent respectivement au dosage 
des concentrations de cortisol et de cr&tinine, le troisiitme pr&vement &ant en ,secours. Le 
dosage du cortisol est effechik selon une technique radio immunologique en phase x&de (Kit 
RIA cortisol r6f TKCOSO, Dade Ekhring, Paris la dkfense, France) utiknt un solubilknt du 
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cortrsol (ref. 25CO2, lot n”37A, peremption 3lll2/2OOl, Dade Behring, Paris la defase, 
France) et des ,&rums de controle cl’immunodosage (tif. CONO, lot 17, p&emption 
31/08/2001, Dade Behring, Paris la defense, France). Le dosage de la cre%nine est fait par un 
automate. 

L’excretion totale de cortisol est exprimee comme le pro&it de la concentration urinaire 
de cortisol ([Cortl,,, nmol/l) par le volume emis lors de la nuit (I). Les resultats sont exprim& en 
valeurs absolues (nmol/nuit). Les valeurs aberrantes ont &! supprimes sur un critere ck volume 
urinaire &is inadequat (oubli partiel du sujet, etc.). 

@-tisol salivaire 

La concentration salivaire du cortisol est mesur& dans les salives obtenues aprb les 
phases de relaxation, stress et r&up&&ion. Le rcaeil de la salive necessaire aux dosages est 
effect& par les sujets euxmi?mes. 11s gardent dans la bouche un tampon hydrophile le temps 
r&essawz pour qu’il soit bien imbibe de salive, en g&&al entre 2 et 3 minutes. Le dispositif 
utilise (I’< salivette a), Starstedt S.A., Orsay, France) permet le recueil de la salive puis ~3. 
ccntrihrgation directe saris contamination. Les salivettes utilisees par un sujet sont conserv&s a 
4°C dur-ant la dur&e du test. Elks <sent centrifug&s ensemble et les echantillons de salive .sont 
conserves a -20°C. Le dosage du cortisol est rea& .selon la technique radio immunologique 
reft-t-en&e ciclessus. 

La production de cortisol salivaire est estimee a partir de la concentration salivaire tlu 
cortisol ([Cord,, nmol/l). 

Les sujets ont ete testes a la meme hew-e au cows des 4 journ& de test pour controler 
les effets de la variabilite circadienne du cortisol. 

La mesure du cortisol salivaire effect&e h la fin de la premiere p%iode de relaxation a ete 
prix comme valeur de repos du cortisol salivaire. La mesure du cortisol salivaire effect&% 20 
minutes apr@s le debut de l’epreuve de stress soit a la fin de la dew&me p&iode de relaxation a 
ete prise comme vakur de stress du cortisol salivaire, la reactivite du cortisol salivaire &ant la 
difference tntre cette mesure et la mesure de repos. 

Recueilet tmitementdesvariabJes psychok@ques 

Le questionnaire de Bortner apprecie la capacite des sujets B se comporter con-me c’ un 
sujet comp&teur agressif )p ou comme un ~1 sujet paisible 81, ce qui correspond respectivement a la 
classification A et R de Rosenman et Friedman (Bouvard & Cottraux, 19%). Le questionnaire a 
ete valid6 dans la population francophone pour un score total moyen allant de 169 a 184. Le sujet 
est d&z&e de tylx A si son score d+asse 190. La variable d&Se est le score total. Les rGponse.s 
manquantes son!. remplac&s par le >score moyen du sujet. 

Le questionnaire de sportivite evalue B partir des don&es de biometric et d’intensite de 
pratique sportive la vitesse maximale aerobic pr&Iite (Melin, et al., 198). Wide dans la 
population fran@e, il permet une appreciation fable de la qua& physique des sujets. La 
variable d&iv&z lest la vitesse maximale aerobic p&dire. 

Le questionnaire ck Home et O&erg permet de qualifier le car-act&e matinal ou vesper-al 
des sujets (Home & Ostberg, 1976). II est auto-administre et a &S valid6 dans la population 
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francophone (IGlliaJd, 1‘9’94). A l’issue du question&ire, les sujets sont class& en 5 categories : 
franchement dtl matin (score de 70 5 86), du matin (score de 59 B 67), indifferent (score de 42 h 
j8), du soir (score de 31 2 41) et franchement du soir (score de 16 2 30). Les variables d&iv&s 
sont done le .score rnoycm et la typzlogie moyfznne. 

QLiest- a!xq%g& Vitc;l~ 
Le questionnaire de coping de Vitaliano (Vitaliano, Russo, Carr, Maiuro, & Becker, 1785) 

permet de qualifier la fagon dont le .sujet pefx affronter une difficulte. Ce questionnaire est 
divi,G en deux parties 

l- la pwmi&re partie concerne la cot&ion subjective sir une &helle ?I trois niveaux (has, 
moyen, haut) de la contrainte de la vie quotidienne. 

2- la seconde partie est un questionnaire de 42 items qui a et6 valid6 dans la population 
francophone (Paulhan & Bourgeois, 198, Paulhan, Nuissier, Quintard, Cousson, & Bourgeois, 
1774). Les variables d&iv&x ,sont les scores tie chacun cles 5 axes. Les axes de mod&? de coping 
sont dkftis de la faGon suivante : 

+ Coping oriente vers la r&olution du probl&ne : items no 1,4,6, 13, 16, 18, 24, 27 
+ Coping orient6 vers l’&itement avec lxn&e positive : items no 7, 8, 11, 17, 17. 22, 25 
+ Coping orient6 vers la recherche du soutien social : items no 3, 10, 15 (ci), 21, 23 
+ Coping orient6 vers la realuation lxjsitive : items no 2, 5, 7, 12, 28 
+ Coping orient6 vers l’auto-accusation : items no 14, 20, 26, 29 
Les valeurs manquantes sont rempla&s par le score moyen arrondi du sujet dans l’axe 

dam lequel la valeur manquante est constat&. 

Le quesl.ionnaire de stress perGu de Cohcm et Williamson ou PSS (Cohen, Kamarck, & 
Mermelstem, 1983) permet de qualifier l’importance avec laquelle les situations de la vie SOnt 
&n&&ment p:rcues comme menawtes. Ce questionnaire a et6 valid6 dans la population 
francophone (Rruchon-Schweitzer & Dantzer, 198). II a et6 utili.+ dans sa forme 2 14 items. 

La variable d&iv& est la somme de.5 scofes obtenus 2 chacun des items. Les valeurs 
manquantes SOnt remplac&s par le score moyen du sujet calcvlC sur les items remplis au axrs du 
m&e test et arrondi 2 l’unite de cotation la plus proche. 

Les que9ionnaires d’anxi&e &at et trait de Spielberger appr&ient le nweau d’anxi@te d’un 
sujet soit en g&n&xl (Spielberger-trait ou STAI-trait), soit 2 un moment particulier (Spielberger- 
&at ou STAI-&at). Ces tests ont &e valid& dans la population francophone. I1 est distribuk par 
les Editions du centre de psychologie appliq& aup& de qui il a Cte achete. 

La variable d&iv& est la somme des scores obtenus 2 chacun dez 20 items. Dar-is le 
STAI-trait, les valeurs manquantes sont rempla&es par le score moyen du sujet cxlcul~ sur les 
items remplis au tours du mime test et arrondi B l’urute de cotation la plus proche. En revanche, 
aucun remplacement de valews manquante n’a &tk effect& dans le STAIGtat en raison du tam 
minime de valeurs manquantes (11 sur 12480, soit 0,089/o). 

Quts-di&mr 
Le questionnaire d’activdtion-d&activation de Thayer &alue le niveau de vigilance et de 

r&ctivitk d’un sujet (Thayer, 1986). Les variables d&iv&s correspondent aux axes d’activation et 
de d&activation. 

L’analyx initiale se fdit sir 4 axes &ftis par les items suivants : 
- Tension int&-ieure : mal B l’aise, inqulet. &ervk, tendu, cri@ 
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- Relaxation in&ieure : indiffkrent, calme, &tendu, tranquille, silencieux 
- Activation g&&Ale : actif, &ergique, dynamique, (’ la p&he a%, cm forme 
- D&activation g&de : t~&rmi, fat@&, attentif (cotation mverse). somnolent, heill 

(cotation inverse). 
L’analyse secondaire se fait par regroupement de ces axes initiaux en deux axes : 

- Axe de tension : Tension int&ieure/‘Relaxation int&itwre (cotation TA) 
- Axe d’&ergie : Activation g&&de/D&activation g&?mle (cotation EA) 

Le questionnaire de sommeil a et6 mis au point par A. Buguet et ~011. (Buwet, 1‘994) et 
valid6 dans les populations francophones (Buguet, Bourdon, Canini, Cespuglio, Kr Radon&i. 
1999; Buguet, Lonsdorfer, Bogui, Yapi, & Eboule, 1992). Il est administrk tous les matins des 
jours dc test. 

11 est constitu& de 10 items chiffris explorznt la qualit subjective g&&ale du sommeil 
(Ql), la facilitk et la dur& subjective d’endotissement (Q2 et Q3), le nombre de r&eils 
nocturnes (Q4), les cons&ut~~~s s-r l’envie de trdvailler (Qi), la forme physique (Q6, cotation 
inverse), le moral (Q7) et l’humeur (48). Les caract&istiques objectives de la nuit sont d&rites 
par les heures de coucher (Q9) et de lever (QlO). 

Le questionnaire est retire aux sujets apes chaque cot&ion afin d’&iter une 
contamination de cotation d’un test .sur l’autre. 

Cette checklist permet d’appr&ier les effets gin&aux psychologiques et somatiques d’un 
produit nutritionnel ou m&licamenteux ou d’une situation (Derogatis, Llpman, Nickels, 
Uhlenhuth, & Covi. 1974). Les variables cl&iv&s sont le score global et les scores totaux obtenus 
dam chacun des axes d&rus comme suit : 

+ Axe nO1, Somatisation : Items no 1.4, l2, 14, 27,42,48, 49, 52, 53, 56, 58 
+ Axe rP2, Obsession-compulsion : Items no 9, 10, 28, 38,45,46, 51, 55 
+ Axe n”3, Sensibility interpersonnelle : Items no 6, 11, 24, 34, 36, 37, 41 
+ Axe n”4, D@ession : Itans no 5, 15, 19, 20, 22, 26, 29, 30, 31, 32, 54 
+ Axe rP5, AnxW : Items no 2, 17, 23, 33, 39, 50 
Les vdlexm manquantes n’ont pas et6 remplac&s car elles correspondaient 

essentiellement ?I un .seul sujet n’ayant pas rempli le test B 543. 

Trai-tdes- 

pro&lures de saisie 

Les don&es ont et6 saisies manuellement par un op&ateur et v&if&s B differents 
nivaux de la saisie. 

Elles ont et6 v&i&s selon les pro&dures suivantes : 
- don&es cardiovasculaires : vtification graphique sous Excel de toutes les donn&s pour 

rep&age des valeurs aberrantes et fautes de saisie 
- don&es psychologiques : v&ification au tours de la saisie. La saisie s’est effect&e sur un 

classeur Excel different de celui de stockage des don&es. Le transfert de l’un sur l’autre 
s’est effectuk par copie automatique. Le classeur de saisie contenait une feuille par test et 
I’op&dteur ne devait rentrer que la valeur c( 1 )L dans la colonne ad&Iuate. Les cotations 
ont et6 mites de fagon automatique en tenant compte des cotations inverses 
&entuelles et effectuant les sommes de scoring de fapn automatique. Des 
lignes/colonnes de c&u1 ont et6 g&&&s pennettant de v&ifier I’ab.sene d’une double 
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cotation s~,uy,la m&e ligne ou la m6!me colonne. LJne v&ification apsterdon’ ulncernant 
quelques sujets a 6t6 effect&e avant de valider la saisie. 

- don&es endocriniennes : Its valeurs @n&&s par les automates de mesure ont et6 saisie 5 
la main et v&if&s avant calcul. 

~+o&lures de gel de dorm&s et de cl@codage 

Les valwrs saisies ont t!te stock&z drms des classeurs Excel dont la date de demi&e 
modification est inferieure ?I la date du 19 octobre, date de lev6e d’anonyrnat. 

Le d&&age a et6 effect& ap& le 19 octobre par ouverture de l’envelopp contenant les 
codes. L’enveloppe ouverte reste ins&& dans le dossier de l’exp&imentation. L’analyw 
.statistique intermtilire a et@ faite en avwgle (nutriment A Z?T rutrirnent R). L’ad@quation des 
codes aux sujet; a 66 v&if& sur les dossiers individuels swr lesquels figurent le code du .sujet et 
le no du &lulier et l’ad6quation tntre type de nutrimtnt et no de g&lier a et6 effechi& deux fois 
par tlt~~~ personnes diff&entes. 

Adyse statistique 
L’analyslz statistique concenXlnt des variables qualitatives comme la r+artition deS 

nutriments daw les .z&ies, les fenitres horaires et les parties de joum&s. fait appel au test ck 
protr~bilit6 exacte de Fisher (don&es 2x2) ou au test de Chi2 corri@ des effectifs. 

La comparabilit6 des groupes exp&imentaux B JO concernant les param&res des 
GWdCtkktiqUeS ,@I&~eS, & I'&t de bdSe et de h kaCtiVit6 au StreSS a et6 V&ifi& pX da teStS t. 

La s&lit6 des pXm&treS au tours de l’&ude chez les sujets Placebo a et6 test6 par une 
,4NOVA 5 mesures r&&Zes. En cxs de positivit6, un test HSD de Tuckey a 6% utili.+ pour les 
compardisons entre Iours. 

De m?me. l’analy,se de 1’6volution clans le temps des performances au test de Stroop a Ct6 
effect& par ANOVA 5 mesures r$xWes (4 r6p6titions) aver deux facteurs (nutriment et .sexe). 

L’analyw statistique &&ant l’impact d’un nutriment dan5 la population &n&ale, a 6% 
r&Me par une ANCOVA B mesures r6p@t&s avec un effet nutriment (ING911 et Placebo) cm 
cons&-ant comme covariant la valeur 5 JO du parangtre analy<&. Secondairement, une 
,4NCOVA 5 deux facteurs nutriment et sexe a et@ r&lis&. Le r&&at pris en compte est I’effet 
ci nutriment b) comg6 de l’effet (I sexe )I. Cette analyse pennet de s’affranchir de differences Ii&z au 
.sexe comme cela est couramment ob.sen+ lzour les variables c&i<)-Lwzulaires et psychologiques 
(Kudielka, Hellhammer, & Kirschbaum, 2000). 

Dans le czi d’une interaction significative nutriment x sexe sur les &&es principaux de 
r&ctivite cardiovasculaire, une etude de contrastes a et6 effect& et un l’effet nutriment test6 par 
un test F dans chaque mm-groupe. 

Dans ie C;IS d’une interaction significative nutriment x sexe sur les c&&es secondaires, 
l’effet nutriment a et6 teste, dans les sous-groupes, par un test post-hoc de Tuckey. 

La recherche d’un e-ffet nutriment tisiduel B 543 a et6 effect&e par une ANCOVA en 
consid&ant comme covariant la valeur 5 JO du param&re analy&. 

Une analyse compkmentaire a et@ r&lis& pour etudier les effets de ING911 chez les 
sujets forternent r+ondeurs au stress (‘high r”spo”ders’, HR) et chez les svjets faiblement 
ripondeurs (‘low E-spnders’, LR). Une classification des sujets en HR et LR a 6t6 effectu& sur 
b r&ctivite de ka PAS face au stress et sur I’anxiM-trait des sujets 5 JO selon la m&ode des k- 
~moyenr~es (hkK@een, 1963, a@ standardisation des don&es. 

Dans ch.aque classe de sujets, l’effet nutriment a 6t6 analy.+ par une ANCOVA 5 mesures 
t+p&&s ANCOVA 5 deux facteurs nutriment et sensibilite au stress avec la valeur 5 JO du 
paramgtre analys6 comme covariant. 

CONFIDENTIEL 21 



Dans le c2.s c&ne interaction significative nutriment x St’IlSibilitcZ au stress sur les critcres 
principaux de r&ctivit6 cardiovwzulaire, une Ctucle de contrastes a et6 effechk et un l’effet 
nutriment test6 par un test F dans chaque .sous-groupe. 

Les &ultats statistiques ont Ptk exprims sous la forme de moyennes (ckviation 
standard), m(SD). La significativit6 d’un r&&at est accept& au seuil de p<O,OS et la tendam au 
.seuil de p<O,lO. L’expression de la significativitk est effechke selon k code : * : pcO.05 ; ** : 
p<O.Ol ; *** : p<O,OOl : t : @,lO 

NB : Les valeurs moycnnes (SD) des r&ukats ohtenus $ JO, Jll, J31 et J43 sont 
pr&nt&s sous forme de tai~leaux. oil ne sent indiqu6e.s par des sigles (t : p<O,lO ; * : p<O,Oi ; 
** : p<O,Ol ; **’ : p<O,OOl) qr;l les valeurs significativement diffkrentes ?i JO entre groupes par 
test t. 
Les rhdtats des ANCOVA B mesures r+&?es Cl Jll et 531 et les 6ventuelles interactions entre 
facteurs figurent cklns un &&me tableau. 
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Compte tenu du sujet exclu pour laison m&licale, 52 sujets ont et6 inclus dans 
l’exp&imentation, r+artis comme not6 dans le Tableau 3. 

Aucune difference tntre nutriments et sexe n’est observ6e dans la r@artition des sujets (i) 
dans les ,&ries ~exp&iment~es, (ii) dans les horaires exp&imentaux au sein d’une m?me journ<&, 
que cette r6partltion soit consid&& en tant qu’horaire ou que matutinalitUvesp&lit& La 
majorite des sujets (43/52) etait de typologle m&liar-w, les .sujets restant &ant <surtout du rnatin 
(matin : 8 et sour : 1). 

Aucune diff&-ence significative n’est observ& entre nutriments pour les variables 
morphologiques suivantes : @e (anr&s), poids (kg), taille (cm>, indice de masse corporelle (IMC, 
kg/m’). 

Aucune difference significative cle r$rdrtition de niveau physique n’est observke entre 
nutriments chez les hommes et les femmes. Les slljets pr&entent la m&ne vitesse maximale 
a&obie pr6dite I&m/h> gul correspond $ des sujets plut6t entl-a^ul& 

Aucune difference significative de score total au test de Bortner n’est ob.seIv& tmtre 
nutriments chei: les hommes et les femmes. Les valeurs correspondent B des sujets de type non A 
repr&qtatifs de la population frar@se. 

Les variables physiologiques ne &ff&ent pas entre groupes Placebo et ING711 h 
l’exception de la FC ambulatoire plus 6lev& chez les hommes ING711 que chez les hommes 
Placebo et du cortisol urinaire plus &v6 chez les sujets ING711 que chez les sujets Placebo. 

E ffectif 
Age 

Poids - 
Taille - 
IMC - 
FC 

PAS 
PAD 

Cortisol urin. 
Bortner 

STAI-trait - 

1 

L Cohen 1 3L6 (595) 326 62) 31,l (5,5) 32,8 (4,5) 32,3 (5,7) 32,5 (5,7) 1 

Tableau 5. CaracMques des gmupes e 
Age cans), pods (kg), tadle (cm), in&x de masse corporelle WC, kg d), 

fr@mce cardiaque anllxdato~re (FC, bpxn), pressIon arthelle systohque ambulatore (PAS, xmmHg), 
pressIon arthelle chastthque anhlatoxe (PAD. nlmHg). cortlsol unnaxe (Mob’nult). 

(:omnpataaons entre placebo et ING911 px test t. 
t p<O.lO ) * p<O,OS , ** p<O,Ol ;** p4,ool 
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Pour Ies 4 joumke.5 expkimentales, aucune difference significative du nombre ck 
r+onw n’est not& entre les groupes nutriment chez les hommes et chez les femmes, au tours 
des 5 minutes d’exposition au streswur. La performance augmente significativement @<O.oOl) 
avec la r+f%ition des expositions. 11 n’a pas 6t6 mis en kvidencc de difference entre les groupes 
nutriments concemant l’amklio~stion de la performance. 

Group2 Groupe Femmes Hommes 
Placebo ING911 Placebo ING911 Placebo ING911 

JO 275(45) 270(37) 288 (47) 256 (40) 261(41) 284 (29) 
Jll 316 (46) 306 (43) 319 (41) 296(44) 314(54) 316(41) 

J31 338(44) 331 (45) 345(38) 322 (59) 329(51) 340(26) 

43 _ 354(45) 345(46) _ 355(41) 329(55) 351(50) 360(33) 

Tableau 6. SCOR total au test de Stmop 
Duke du test : 5 minutes. Moyenne CDS). Comparaisons entre placebo et ING911 2 JO par test t. 

L’exposition au test de Swoop a entI-a^mC une modification significative df5 param+tres 
czdiovasculaires @<O,OOl>. 

A JO, la fkquence cardiaque (FC) ambulatoire et la variation sous stress de la FC ne .sont 
pas diffkentes entre groupes nutriments dans la population g&k~le ni dans le ,wus-groupe 
femmes mais elles sont plus &&es chez les hommes ING911 que chez les hommes placebo 
(Tableau 7). 

Les pressions artkielles systolique (PAS) et diastolique (PAD) ambulatoires et les 
variations de PAS et PAD sous stress ne .wnt pas diffkentes entre groupes nutriments dans la 
population g6rkale ni dans les sous-group femmes et hommes (Tableau 9 d Tableau 11). 
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L’ardyw par ANCOVA B mesures r&&es ne montre pas, dans h population @ohale. 
d’effet nutriment sur la FC ambulatoire, ni sur la variation sous stress de la FC, 2 Jll et J31, 
(Tableau 8, Figure 1 et Fig= 2). La prise en compte du facteur sexe ne modifie pas ce r&ultat. 

A 543, 11 n’y a pas de difference si@ficative entre nutriments, dans la population gldrale. 
concemant la FC de rqos ni h variation dt la FC sous stress. 

_____ 
G roupe Groupe Femmes Hommes 
Placetx) ING911 Placebo ING911 Placebo ING911 -~___ 

JO 
~tik(l>prn) 64,7 (12,3) 67,0 (11,7P 71,2 (13,l) 67,3 (145) 57,7 (6,4) 66.6 (9,5)’ 
Repos(bpm) 643 (8,6) 69,2 (12,4) 68,9 (7,6) 68,2 (13,4) 58,4 (58) 7011 (11x7)** 
Sm (bpm) 73,7 (9,6) 8231 (14,7)* 7817 (7,8) 79,4 (14,3) 67,7 (8,3) 8484 (15,2)** 
Varkatkm @prd II,5 (691 15,8(11,8) 13,2(6,6) 13,I (12,4) 9,6 (7,O) l&l (11.2)* 

R~~@-aticm@Pm) 62,6(7,1) 66,6 (12,3) 66,2 (6,9) 66,8 (15,5) 58,l (4,l) 66,3 (9,O)" 

:Jll 
Ambulator (1 ‘pm1 64,5(7,-i) 67,l (IO,81 66,9 (6,3> 69,8 03,61 61,5 (7,9) 64,7 (7,l) 
Repos @pm) 65,5 (6,s) 66,5 (10,5) 67,7 (6~0 661 (12.5) 62,7 (5,7) 65,0(8,5) 
Sm @pm) 76,9 (13,3) 82,9 (11,2) 792 KJa 81,l (9,6) 74,0 (17,3) 84,6 (12,7) 
Vanizlti@ml 13,4 (12.4) 17,2 (92) 142 (7,5) 14,9(8,3) 12.5(17.2) 19,4 (9,7) 

RV@m) 63,5 (6.9) 65,7 (9,3) 65~ (6,5) 66,2 (12,5) 61,5 (7,l) 65,2 (53 - 
J31 
Ambulatik (t)prnl 63,6 (5,8) 66,5 (lO,O) 65,7 (5,8) 65,8(12,1) 61,0(4,8) 67,2 (7,9> 
Repos @pm) 64,s (6,4) G,l (IO,81 67,0 (6,5) 664 (13,4) 62,O (5,l) 66,l (8,2) 
Stress @pm> 77,6(12,7) 81,6 (14,0) 79,7 (11,9) 78,3 (11,9) 74,6 (13s7) 84,6 (15,5) 
Vatiti@rd 13,7(12,0) 161 (938) 15,0(9,3) 13,8(8.4) 12,l (15,O) 18,2(10,8) 

Re~m(bPm) 63,8 (6.6) 6j,j (92 64,7 (6,2) 64,5 (10,9) 62,7 (7,2) 66,4 (9,3> 

1143 
Ambulatoitr (hpml 63,5 (7,-?) 67,5 (9,s) 63,4 (7,l) 67,7 C&41 63,6 (8,7) 67,3 (7,121 

Rep06 @pm) 64,8 (7,5) 68,3 (9,5) 65,8 (6,9) 67,5 (lo,81 635 (823) 69s (8,5) 
Sm Cbpm) 74,6 (9,2) 82,5 (105) 77,O (f&6) 79,s (l&l) 7136 (912) 85,4 (10,3) 
Var&im(Epm) IO.Yv!h) 14,6 (929) 124 (52) 13,7(9,9) 839 (937) 15,4 (10,2) 

R6cum(bpm) 63,7(6.6) 67,9(10,6) 64,6 (6,2) 65,5 (12,l) 62,6 (7,l) 70,o o,o> 

Tabkau7. Ff&pemecanfiaque 
Valeurs absolues en bpm, et ~~&tipw z@wtti la U&Y& %@WKZWZ@ a? dzwakw 

j&z&. Moyenne CDS). 
Comparaisons entre placebo et ING911 B JO par test t, 

t : p<O,lO ; * : p<o,o5 ; ** : @,Ol ; * ** : p<O,OOl 
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FC amtIulatoire 

Variation de la FC 

Nutriment SeXCt Session 1x2 IX3 

Jll J31 -__ 
ANCCIVA 1 

ANC0VA 2 ~__ 
ANC0VA 1 

ANCtDVA 2 0,539 0,656 0,455 0,834 O,%ti 

JO Jll 731 J’t3 .fo .I11 531 J43 .JO Jl1 .I31 J43 

PcqJdatbg6U FW HOIIXIES 

Figutr 1. Fe5quence cardiaque ambulatoi~~ @pm) 

hloyenne + erreur standard de la moyenne, l ING911, 0 Placdo 

2’5 - 

JO Jll J31J’i3 JO J11 J3 1 J43 JO 111 I31 J43 

Pqnllationgc~ F- H- 

FigUtP2.Rcktivitiaus~de~FCen~absolue 
R/[oyenne + erreur standard de la moyenne, l ING911, 0 Placebo 
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11 n’appatit pas d’effet nutriment sur la PAS amhulatoire (Tablau 10 et FI~IE 3). II existe 
un effet sexe attenclu (la PAS ambulatoire est plus &v& chez les hommes que chez les femmes) 
ainsi qu’une interdction significative nutriment * sexe, mais le test tie Tuckey ne montre pas 
d’effet nutriment clans les sous-groupes hommes cr>= 0,s ) et femmes @= 0,83). 

La r&ctivitg cle la PAS tend ii climinuer 2 Jll et J31 clans le groupe 1NG’)ll 
compardtivement au groupe Placebo (Tableau 10 et FI~~IE 4). Cette ten&we persiste apr& 
ajustement sur le sexe, slins interdctlon nutriment * sexe. 

A 543, il n’y a pd.s de difference significative entre groupes nutriment concernant la PAS 
de reps ni b wiation sou stress de la PAS clans la population ,@obde. 

-__ 
JO 

Groups GROUPE Femmes Hommes 
Placeb0 ING911 Placebo ING911 Placebo ING911 __- 

Amb~&~i~(rnn~Hg) 118,5 (11.6) 119.4 (Ii,9 114,l (lo,41 1~,6@& 1233 (11,3) 128,6(14,3) 
Repcs hmg)) 111,2 (10.6) 114,4 (12,9) 108,O (10,3) 105,4 (8,7) 115,2 (10.0) 122,8 (10.2) 
sm (nlmHg) 129,3 (13.4) 134.3 (18,4) 125,7 (1233) 121.6 (15.0) 133,h (13,9) 146,l (12.7)* 
Vu~~z(~ 12 0 cL2) ;?o.O(ll.A) 1a1E?91 l-5 7(11.91 lIy,9GW,, ‘24.1(9.21 

R~~~JIKI Ill,2 (9-7) 114,3 (12,8) 108,4 (10.4) 105,9 (9,6) 114,7 (7,7) 122,l (10,i) 
J11 
AfnbulatokbmHg) 112,7 (12,4) 115,3 (12,5) 105,8(11,2) 110,6(11,7) 121.5 (7,2) 119,6(11.9, 
Repos bmH,@) 107,A (11.1) 1 IO,4 (c),2) 100,4 (7,2) 105,5 (7,2) 116,9 (7.7) 114,9 (8.7) 
!%t!SS (nmH@ 126,7 (15.7) 129,2 (15,9) 120,8 (14,3) 118.9 (13,2) 134,2 (14.0 138.8 (11,7) 
Van&m (mid&j IZl(l%4) 1~5,L(l1.4~ lS.O(l2.7) 11,9(11,0 16.0(1;! 51 m-3 (IO. 7) 
RWcmml ig) 109.6 (10.4) 114.0 (11 4) 1 102,8 (6,6) 107.0 (9.4) 118.2 (7,4) 120.5 (9.3) 
531 
Ambdatok cntig) 114,O (13.6) 
Repos hm~,@) 108,6 (12.3) 
!th?SS CmmHg) 127,l (15,7) 
Variatknc~ 1% 9 ms) 
R&qbtion(mm~~~~ 109.2 (12,l) 
543 
Ambdatoim bnmHg) 110,s (14.2) 
Rqms bm~g)) 107,9 (14.8) 
%lFSS hxnHg, 124,3 (13.9) 
VU&ti(~, 1.3.8 (lo.41 
R~cup&atb(mm~~g) 110,5 (13.2) - 

113,5(12.4) 107,3 (11,9) 
108,2 (9.5) lOQ6 (6,9) 

124,6 (15.7) 120,3 (13,6) 
l.zT (Il.‘?) 1% l(IO.1~ 

112,3 (12.6) 101,2 (6,0> 

112,8 (14.0) 
1 lo,2 (12.6) 
125,6 (18.3) 
us (10,5) 

112,l (13.5) 

102.8 (9.8) 
98,l (8,l) 

117.4 (lO,i> 
15 1 (lo,41 
102.2 (6.4) 

106.8 (11.5) 
102.1 (7,7) 

114,7 (12.8) 
9.~5 B.31 

105,2 (ll,6) 

104,O (lo,% 
102,2 (8,l) 

114,2 (14,7) 
9.9 (lo,91 

104,2 (10,2) 

122,5 (lo,91 
118.7(10,0) 
135,7 (14.5) 

164 (9,6, 
119,3 (10.1) 

121,O (12.3) 
120,3 (11,7) 
133,1 (12.9) 
l;?.O~lo, 71 

121,l (12,O) 

119,7 (9,9) 
113,9 (7,2) 

133,8(12,4) 
lsocl.~,li 
118.9 (9,8) 

120,9 (11.8) 
117.7 (1~6) 
136,3 (14,6) 

la9(9,.u 
119,4 (12.2) 

Tableau 9. plpssion art&Ale systolique 
Valeuf s abolues en mmH,g, et uz&bwz~ -2 la U&U.& +&rzzazfln & Wti 

jm!e Moyenne CDS). 
Comparaisons entre placebo et ING911 2 JO par test t, 
t : p<O,lO , * : p<o,o5 ; ** : pqo1 ; *** : p<O,Ool 
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-, -~___ 
1 2 3 

Nutriment Sexe Session 1x2 1x3 

PAS arnbu~atoir~~ 

kariation de la PAS 
- 

ANCOVA 2 
ANCOVA 1 
ANCOVA 2 0,091 t 0,997 0,570 0,627 0,233 

1fO 
L 

00~ 0 (1 1 ’ ’ ’ f ’ f ‘1 ’ ’ 

JO Jll 331 J43 JO J11 J31 J43 JO Jll J31 J43 

Populationge~ F- H- 

Figure3 PAS ambulatoii 

Moyenne f erreur standard de la moyenne, l 11~~91 I, o ~laceix, 

30 1 

25 
20 
15 
10 I 

5-1 
0-r ” ” ’ ” 

JO Jll JSl J/iS JO Jll JJl J/l3 JO .I11 J51 J’1S 

Popldat&mg~ FCYNIES HOlXXlXS 

Figure4 RcSactMtiaustressdelaPASenvaleurabsohae 

Moyenne ?1- erreur standard de la moyenne, l 1NG911, o Placeh 
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11 n’appadt pas d’effet nutriment sur la PAD ambdatoire (Tableau 12 et F~g~ure 5). fl 
existe un &et sc?xe attendu (la PAD arnbulatoire est plus dev& chez les hornrnes que chez les 
fernmes) saris interaction nutriment * sexe. 

11 existe un effet nutnrnent significatif sur la rkctivitk de la PAD qui est climinu& i Jll et 
131 cians le groupe ING911 compa~tivement au groupe Placeb (Tableau 12 et Rg~ltt 6) 11 
persistc une ten&we apr& ajusternent sur le sexe. saris interaction nutriment * sexe. 

A 543, il n’y a pas de ciiffkence tntre nutriments concernant la PAD de repos ni la 
variation sous stress de la PAD. 

Groupe GrouIx Femrnes Hornmes 
Placebo ING911 Placebo ING911 Placc~x1 ING911 

JO 
Ambulatoinz mtifg~ 71.5 (6,5) 73,4 (7,O) 71.3 (5,3) 71,5 (7.1) 71,s (7,9) 75,O CO,81 
Repos (trun~g~) 68,4 (6,6) 70,l (6,3) 69,4 (6,2) 67,H (5.0) 67,3 (7,2) 72.2 (6,8) 
%lESS QnmH@ 78,9 (7,5) 82,o (8,2) 79,3 (~$4) 79,3 @,I> 7x,3 (6,7) t14,2 (6,@* 
Vaniatim ~~ 8.9 (-59~ IO,4 (6.71 10.1 (571 lo,5 @,,_ii %4(6.1) 704 C-5.3 
R@3x@&on (nunt ~1 69,8(6,4) 71,4(6& 6&9(6,5) @.3,8(4,9) 70,9(6,3) 73,9(6,4) 
Jll 
~mbulatok (mn~g) 67,8 (4,6) 69,6 (7,l) 67,l (4,3) 69,i (6,l) 6S,6 (5,l) 69,6 (8.2) 
Repos (mmHg)) 66,4 (5,4) 68,3 (5,7) 65,7 (6!1) 67,4 (5,9I 67,4 (4,5) 69,l (5,6! 
Strpss knmH& 77,3 (6,0) 78,3 (7,2) 77,6 (7,0) 76~ (7,5) 76,9 (4,7) X0,4 (6,4) 
VUtirnC~) 10.8 C-I, 9) 8*5(541 11.5C4.8) 8.6 (6,l) 9,8(2,lj 8 5 (4.8) 
Rka@dion(nmttfi) (Xii (5.8) 69,~ (6,s) 66.1 (6.4) 67,s (7,l) 67,l (5,3) 71,9 (5.9) 
531 
Adnhtok (mmH$ &.8 (6,3) 
Rep06 hnti& 65,4 (3,9) 
sm (mmHg) 77,3 (7,2) 
L’arbti hnqq II,.-; (5.6) 
RcZcum mmt tg, 6i,9 (4,6) 
.J43 
Ambulatih (rnmH& 66,l (6,5) 
Repos bm~g)I 64,7 (i,O) 
sm WnmHg) 76,l (6.8) 
L’atiti chmyg lo.3 (GjGI 
Rc5~(rnmtig) 65,7 (6,1) 

66,5 (6,5) 
MI,3 (6,3) 
76,s (6,4) 

98 (5.3) 
66,9 (5,4) _ 

67,9 @,2) 
68,O (7,O) 
77,0 (7,5) 
8.2 (6. II 

68.7 (6.7) 

6c3,9 (6,5> 
64,9 (4.3) 
77.4 @,3) 
11.516,0) 

65,9 (4,6) 

65,7 C6,3) 
($9 (3,7) 
76,5 (7,8) 
ll,lU,Sj 

65,4 (5,8) 

6Q (7,7) 
64,2 (6.6) 
73,‘) (63) 

%7 14.9 
64.8 (5,4) 

63 (7.8) 
65,~ (5,5) 
74,4 (8,O) 

ZlB.21 
67,4 (6,2) 

64.3 (5,3) 
661 (35) 
77.1 6,8) 
3 1.2 C5*,.$) 

659 (4,9) 

66,5 C6,c)) 
CA,5 (6,5) 
75,5 (537) 

94 (4.9) 
66,1 (6,7) 

@,l (5,O) 
bs,3 (5,4) 
79,4 (5,3) 
10.5 (6.01 

68,9 (4,7) 

70,3 (8,l) 
70,o (7,9) 
79,4 (6,3) 

94 l.!i.?i 
70,O (7,2) 

Tableau 11. Passion art&k& diastolique 
Valeur.i absolues en rnmHg, et uzrkiZk~L&?rqL$wt& lau2hmk~mfm&~ti 

fd. Moyenne (1)s). 
Cornpdraisons entre placebo et ING911 2 J,) par test t: 
t : p<O,lO : * : pqo5 ; ** : @I,01 ;*** : p<O,oOl 
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1 2 3 
Nutriment Sexe Session 1x2 1X3 

<‘AD ambuhtoil 

?iariation de la PAD 
ANCOVA 2 

Papulatioflg~~ Femtms HOIIMTKS 

Figure 5. PAD ambulatoire (mm Wg) 
lhfoymne k erreur standard de la moyenne. l ING911, o Pl:tcrb 

Figme Rc%ctivit iaushpssdelaPADenvaleurabsolue 
Moyenne f erreur standard de la moyenne. l ING911. 0 Placelx, 
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11 n’appdt pas d‘effet nutriment, dans la population ghbak, con(xmant Ia PAM 
amhhtoire. 

II existe un effet nutriment significatif sur la rkactivit6 de la PAM qui est diminu& B Jll et 
531 &ns le groupe 1NGC)ll compantivement au groupe Placeh (Tableau 13. Flgue 7). Cct effet 

pfzrsiste apr& ajustement .sul le sexe, .-2n5 interdction nutriment * sexe. 

A 543, il n’y a pas de cliff&en&’ signifkative entre nutriments concernant la PAM de repos 
ni la vxiation sous stress tie la PAM. 

1 2 3 
Nutriment sew Session 1x2 1x3 

Figum7 Rt2acWi~au~delaPAMen~absohIe 
.Moyenne t erreur standard de la moyenne, 0 I~G911. 0 Plac&0 
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A JO. les sujets ING911 dans la popuhtion g&kde et dans le sow-groupe des femmes 
prkntent une excrx5tion unnaire nocturne totale de cortisol supkieure B celle de5 t&noins. Chez 
les hommes il n’y ;1 pas t!e cliff&exe entre nutriments 5 JO. 

A Jll et 531. ii n’aplxdt ~LS d’effet nutriment sur k cortisd urirkre dans la popuhtion 
~g6rkrde (Table;~~ 15). I1 n’y 3 1x1s d’effet nutriment sur le cortisol urinaire 5 J43. 

-~ 
JO 

J11 
Jr;1 
J43 - 

Groupe G roupe Femmes Hommes 
PlaCClX, ING911 Placebo ING911 Placebo ING’)ll 

32.1 (22,3) 46.5 (22,9)* 22,(,(10,0) 39,6 (24,4)* 44,2 (a8,0> 53,O (20.2) 
31,3 (18.3) 42.0 (21,8) 23,6 (9,‘) 38.3 (16,5) 42,0 (22,3) 45,7 (26,i) 
29,s (21,s) 47,0 (35.4) 17,7 (7,‘)) 318 (18.2) 43,3 (25,l) 61,l (41,X) 
2 j,4 (19,6) 40,o (27,6) 16,6 (10,2> 356 (28,2) 36,5 C23.4) 44,0 (27,5) 

Tableau 14 Cixtkd urinak 
V~leurs absolues en nmol/nult Moyenne (d&aUon standard) 

Compa~uaom entre placebo Ed ING911 9 JO par test t. * pa,05 

-__ 
Cortisol urinaire 

-~ 

1 2 5 
Nutriment Sexe Session 1x2 1x3 

A KCOV.4 1 
ANCOVA 2 

CONFIDENTIEL 33 



Mqenne f erreur statdad de Ia moyenne. l IN(W I. o ~lacelx) 

A JO, le cortlsol div:ure de stress est plus &v& chez les sujets ING911 que chez les 
su jets placebo. 

A JO, I’exposition XI .stresseur n’entraine pas d’actlvation corticosurrkdienne clans 1r1 
population gc?n&le ni clans les wus-groupes femmes et hommes. 

11 n’y a pas d’effet nutriment sur le c’ortisol salivaire de base (Tableau 17) 

Groupe Groupe 
I’lacclx, ING911 

Femmes 
Placebo ING911 

Hommcs 
Placelx, ING911 

4,7 (2,7) 61 (3.3) 53 (3,2) 7,0 (38) 3,s (1.6) 5,’ (2,4) 

4.4 (2,l) 6.5 c3,1>** 5,o (2,5) 67 (3,5> 3,6 Cl,31 6.3 cm** 

n,;s ( 13 G.3 (LG) 44.3 (I..4 a,4 (I..& <),411,51 0,9(1,7) 

5.5 (3,3) 68 (32) 6,5 (4,O) 8,2 (3,4) 4,2 Cl,51 5,4 (2,3) 
5,O (3,2) 5,5 (2.5) 6,o (3,7) 66 (2,7) 3,: (l,c)) 4,4 (1,6) 
4x(1.01 -1,2 (1.2) 425 (0,9) -1.5c1.01 -0,4 (1. II 4.X (I..9 

60 (3,9j 6,4 (3,3) 7,0 (4,6) 7,6 (3.7) 4,6 (2,4) 5,3 (2,6) 
5,2 (3,l) 6,0 (2,9) 64 (35) 7,l (3.5) 3,H Cl,@ i,O (1,9) 

-0 7/1,41 x1.4 (1.4) 426 II. 7) a5c1.1i a,9 (0.91 42.5 ( 1.0 

5,8 i3,4) 68 (3,7) 6,7 (3,6) 8,l (4.0) 4,6 (3,O) 5.5 (3,l) 
5,2 i3,O) 6,l (3,4) 5,6 (2,9) 7,l (3.8) 4,5 (3,l) 5,l (2,s) 
0.9 (I,‘&?) xX3(1.2) -1.1 Cl. 51 -l.O(lO) -0.6 (06) 42 511.41 

Tableau 16. Gntisol salivak 
Valeurs absolues en nmol/l, et zdak~~pw72@3t2 laua.kzw&@Z~azfm&?ti~ 

jirwk. Moyenne CDS). 
Comparaisons entre placelx, et ING911 2 JO par test t, 

t : p<O,lO ; * : p<o,os ; ** : @,Ol ; * * * p<O,OOl 
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- 
1 2 3 

Nutriment St?XC! Sesion 1x2 IX.? 

-__ JllJ31 
Cortisol ,divilivamt de rcpos AN(:C)V/\ 1 0,821 : -: f 0.7iJ3 “.+$y i oJ7(j 

ANCC)L’A 2 0,945 0,058 -~___ 0,718 0,971 0,286 

Figum9. Curtisolsalivaitpde~ 
~Moyenne + erreur standard de la moycnne, l ING911, o Plxebo 
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. . 
R6Sctions psycho&iques 

Au cows ties cliffbmt tests, le tmx de rkponses manquantes a &k infhieur A 0,5?4. Les 
strdgies de coping ne dffhnt pas 2 JO et n’kvoluent pas ciiff6remmmt au tours de I’&ude entre 
les group3 nutriment. 

Groupe Groupe Femmes Hornrnes 
I’lacdx, ING911 I’laCetXx, ING911 Placebo ING911 --___ 

Axe 1. R&ok&n du probkme 
JO 24,7 (3,3> 24,5 (3.9) 25,6 (3,O) 25.4 (3,6) 24,0 (3,7) 23,6 (4,2) 
Jll .!4,0 (3,9) 23,l (3.4) 24,i (3.6) 2.336 (2,8 23,3 (4,3) 22,6 (4,O) 
J31 .!4,0 (4,O) 23.7 0,2) 24,6 (3,6) 24,6 (2,2> 23,2 (4,4) 22,9 (3,s) 

$3 ‘!3,4 (3,7) 22,7 C4,2) 249 (25) 23,7 (3,O) 22,2 (4,7) 21,7 (5.0) 
Axe 2. Evitemert avec pen* positive 
10 14,9 (4,5) 14.9 (4,X 13,9 (4,5) 16.5 (52) 16,2 (4,5) 13,4 (3,8) 
Jll i4,3 (4,4) 13,s C4,4) 13,3 (4.6) 14.3 (4,6> 15,5 (4,O) 13,3 (4,4) 
531 13,3 (5,O) 13,7 (5,l) 12,l (3,7) 14,6 i4,4) 14,s (6,1) 13,2 (5,8) 

Jii3 13,2 (5,6i 13,9 (56) 12,9 (5,O) 16,3 (5,4) 13,6 (6.4) 11,7 (5,l) 
Axe 3. Recherchc chl soutien xx-d 
JO 14,5 (3.4) 15.6 (3,2) 15,6 (3,5) 16,3 (2,9) 13,l (2.8) 14,9 d3,3) 
Jll 14,4 (3,‘)) 14.0 (3,6) 16,1 (3,5) 15,7 (2,6) 12,2 (3,4) 12,4 (3.7) 
531 14,o (3.3) 15.0 (3,6) 14,s (3,O) 16,l C&8) 12,7 (3,5) 13,9 (4,O) 
143 13,2 (3,5) - 13,7 (3,6) 13,7 (3,7) 14,8 (3,4) 12,5 (3,2) 13.0 (3,7) 
Axe 4. R&valuatlon positive 
JO 14,9 (2,4) 15,l (1,8) 14,6 (2,7) 15,2 (1.c)) 15,3 (2,l) li,O (1,8) 
Jll 14,7 (l,L) 14,s (1,8) 14,6 (1,l) 14,8 (1,8) 149 Cl,41 14,8 (l,W 
J31 14,5 (2,3) 15,l (2,4) 14,7 (2,2) 15,7 (1,8) 14,2 (2,5) 14,6 (2,7) 
543 14,3 (2,5) 14,7 (2,7) 14,c)(2,3) 15,5 (2,3) 13,5 (2,7) 14,l (3.0) 
Axe 5. Auto-accusation 

JO 7,0 (2,7) 990 (3,2) 8,7 (3.0) 8,9 o,o 9,2 (2,4) 7,l (2,9) 
Jll 8,9 (3,O) 8,9 (2,9) 8,i (2.5) 9,2 (3,l) 9.5 (3,6) 8,6 (2,8) 
J31 80 (3s 8,2 (3,4) 7,3 (2.1) 8.8 (3,2) 9,0 (3,9) 7,6 (3,6) 
J43 8,6 (2,9) 7,9 (3,3) 8.4(2,8) 8,6 (3,5> 8,8 (3,3) 7,3 (3,O) 

Tableau 18. Test de Vita&no 
Moyenne (IX). Comparaisons kJ0 par test t. 
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QLlmt~~&stm~~ GIIiEYl 
Le nomlxe de r$xx~ws man-tes a tit6 infkieur 2 0.1%. Ces valeurs manquantes ont 

&2 remplacb par h moyennc des r@onses du sujet. Aucune cliffkrence de perception clu stress 
quotidlen n’est o1xw-v~ 3 JO entre les groupes nutriments, en population @n&ale, chez les 
hommes et the;: les femme. Aucun effet nutriment significatif n’est observ6 B 111 et J31 (Figure 
10). 

JO 
Jll 
J31 
J43 

-~ 
Groupe Groupe Femmes Hommes 
Placebo ING911 Placebo ING911 Placebo ING911 

31,6 (5,5) 32,6 (5,2) 31,l (5,5) 328 (4,5) 32,3 (5,7) 32,5 (5,9) 
32,5 (7,2) 33,4 (7,4) 32,9 (7,4) 34,9 (7,2) 32,0 (7,2) 32,l (7,i) 
31,s (8,O) -%,7 c7,6) 31,4 (6,9) 35,3 (7,3) 31,7 C9,6> -34,2 C&2) 

30,4 @,9) 33,0 (8,2) , , 299@5) 35,3 (67) 30,9 @,4) 31,1 (9.1) 

Tableau 19. Test de stress pequ de CIohen 
Moyenne (DS). Companisons entre placebo et ING911 2 JO par test t. 

1 2 3 
Nutriment Sexe Session 1x2 1x3 

Cohen ANCOVA 1 
ANCOVA 2 0,363 0,256 0,856 O,% 0,256 

JO JllJ31 J43 JO JllJ31543 JO JllJ31 J43 

Popllatigkdlale Femmes Honnnes 

Figum10.Samzdutestdf?Cohen 
Moyenne + erreur standard de la moyenne, l ING911, 0 Placzb 
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Le nombre de kponse manquantes a ktk infkieur 5 0.4 No. Ces valeurs manquantes ont 
&5 remplacks par la moyenne des rkponses du sujet. Aucune diffkence de score d’anxi&-trait 
n’est ohsen& .i JO entre les groupes nutriments, en population g&&de, chez les hommes et chez 
les femmes. Aucun effet nutriment sgnificatif n’est observk 5 Jll et 531 (Figure 11). 

Groupe Groupe Femmes Hommes 
Placebo ING911 Placebo ING911 Placebo ING911 

JO 35,9 (S,91 38,6 (9,7) 35.0 @,31 40,3 (10,l) 37,1 (c),9) 37,l (c),4) 
Jll 36.1 (8.2) 35,2 (IO,4 34.6 (5,9) 38,3 (9,8) 3X,0 (lo,% 32,4 (lo,% 
.I31 33.6 C7,9) 35.8 (lo,61 354 (5:7) 37,2 (9.0) 33,9(10,3) 34,5 (12.1) 

J4.3 34,6 8,3) 36,9 (lo,91 34,4 @,4) 38,2 (l&3) 34,8 O,?) 35.5 (11,X) - 
Tableau 2l. Test d&xi&&twit de Spielbeqer 

Moyenne CDS). Comparaisons entre placebo et ING911 &JO px test t. 

1 2 3 
Nutriment Sexe Session 1x2 1x3 

>TAI trait 
JllJ31 

ANCOVA 1 

ANCOVA 2 0,407 0,620 0,294 0,427 0,121 - 

45 - 

40 - 

35-w 

30 .- 

25 .- 

2o.r “8 f”l”““’ 
Jo Jll J31 J43 JO .I11 JSI 743 JO J11 J31 J43 

Populatiorlgem FtXtlfWs HOIUtIXs 

Figum 11. Sam du STAI- trait 
Moyenne k erreur standard de la moyenne, 0 ING911, 0 Placebo 
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-. 
QmiDimmk d’ -atdJ spw 

A JO. on n’obsewe pas de cliff&encr entre les groupes nutriments concernant I’etat 
d’anxi& 2 la fin de la pkiode de rips. Le stresseur tztrzihe une augmentation significative du 
niveau d’anxi&6 exprirnc? clans tous les groupes (p<O,OOOl). Cette activation ne cliff&e pds entre 
les groups nutriments en population gkn&& ni clans les sous-groupes femmes et hommes. 

L’analyse globale ne montre pas d’effec nutriment 5 Jll et J31 comparativement 2 JO clans 
kd population ,yJn~rdlc. 

JO 
Repos 
Stress 
Rkupfkdtion 
Jll 
Repos 
Stress 
R&q&dtion 
J31 
Repos 
#Stress 
Rkxphtion 

33 
Repos 27,2 (6,O) 29,2 (8.1) 26,s (5,5) 30,3 (6,s) 27,7 (6,9) 28~ (9,4) 
Stress 35,0 (7,5) 36,l (10,6) 34,9 (7,5) 373 (8,O 35,2 (7,9> 35,0 (12,3) 
R&qhation - as,ti (5,4) 28,9 (7.7) 28,3 (4,9) __- 29,4 (7,6) 28,9 (6,3) 28,4 (8.0) 

Groqx Groupe Femmes Hommes 
Placeho ING911 Placebo ING911 Placeh ING911 

29,l (5,3) 29,0 (4.6) 29.8 (5,8) 28,9 (43) 28,4 (4,9> 29,l (5,O) 
38.0 (7.5) 35,0 (9.3) 37.0 (6,2) 36,5 (9,3) 39,3 O,O> 33,4 (9,5) 
30,0(7,7) 30,6 W2) 28.8 (4,3> 32,9 (c),4) 31,5 (10,5) 28,6 (6,s) 

28,5 (3,8) 28,3 (:6,6) 27,9 (4,3I 29,l (6,9) 29,4 (3,O) 27,6 (65) 
35,0 (6.4) 36,9 (10,4) 33.6 (7,i) 40,O (11~) 36,5 (4.8) 33,9(9,1) 
261 <4,3) 29,2 6% 7) L- 27,9 (5.2) 31,6 (9,7) 28,3 (3,O) 27,2 (7,5) 

27,s (60) 28,4 (7.0) 26,9 (5.6) 29,2 (6,2) 28,8 (6,7) 27.6 (7,8) 
34.8 (734) 346 (8.4) 35,l (6,2) 35,3 (7,4) 34,4 8,o) 33,~) 0,7) 
28,8 (6,7) 29,6(7,3) 30,O (7,l) 31,O C7,c)) 27~ (6,o) 28,3 (6,9) 

Tableau 23. Test d’anxi&-ti de Spielberger 
Moytnne CDS). Compardisons entre placebo et ING911 h JO par test t 
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Etude de I’axe de tension activation (TA) 

A JO, on n’observe pas cle difference entre les groupes nutriments concernant I’etat tie 
tension 2 la fin cte la pkiocle de relaxation initiale. Le stresseur entrd*he une augmentation 
sgnificdtive du niveau de tension clan5 tous les groupes (p<O,OOOl~. Cette activation ne cliff&e 
pas en&e les groupzs nutriments en population gkrhle ni clans les sow-groupa hommes et 
femmes. 

L’analyx dobale ne montre pas d’effet nutriment 5 Jll et 131 comparativement 2 JO clans 
la population g&&dle. 

Groupc Groupe 
Plac&o ING911 

Femmes 
Placebo ING911 

Hommes 
Placebo ING911 

JO 
Kepos 0,40 (0,16) 0,36 (0,07) 0,43 (0,20) 0,35 (0,061 0,37 (0,111 0,37 (O,ll) 
Stress 1,08 (O,bH) 0,94 (0,70) 1,16 (0,69> 0,91 (0.64) 0,98 (0,70) 0,97 (0,78) 
Wcuphtion 0,44 (0,26) 0,46 (0,341 0,48 (0,351 0,40 (0,19) 

jll 
0,43 (0 ‘- 26) 0 1 41(0.16> 

Kepos 0,36 (O,lO) 0,37 (0,131 0,36 (O,lO) 0,36 (0,12) 0,35 (O,lO) 0,37 (0.14) 
Stress 0,82 (0,63) 1,Ol (0,791 0,94 (0,79) 1,06 (0,771 0,67 (0,321 0,96 (O,H3) 
Kkcuerdtion 0,42 (0,34) 0,47 (0,38) 0,47 (0,441 0,51 (0,51) 0,34 (0,06> 0,43 (0,24) 

531 
Kepos 0,38 (0,14) 0,41 (0,20) 0,39 (0,161 0,45 (0,251 0,37 (0,111 0,38 (0,14) 
Stress 0,70 (0,611 0,96 (0,721 0,97 (0,71) 0,c70 (0,641 0,78 (0,451 1,02 (O,Hl) 
Wcupkntion 0.39 (O,ll) 0,42 (0,331 0,40 (O,ll) 0,48 (0,471 0,37 (0,121 0,37 (O,lO) 3-3 

Kepos 0,36 (0,08) 0.50 (0,531 0,36 (0,07) 0,38 (0,14) 0,36 (O,lO) 0,62 (0.72) 
Stress 0.76 (O,G;b) 0,71 (0,651 O&3 (0.85) 0,80 (0.58) 0.61 (0,251 1,02 (0,70) 
Rkuphtion 0,37 (OJO) 0,41 (0.22) 0,37 (O,lO) 0,42 (0.28) - 0,38 (O,lO) 0,37 (0,151 

Tableau 24. Axe de tendam-activation (TA) du test de Tbayer 
Moyenne (DS).Compaxaisons entre placebo et ING911 2 JO par test t. 
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Etude de I’axe d’activation iner&ticwe (EA) 

A JO, on n’observe pas de difference entre les groupe nutriments concernant i’ktat 
cl’knergie exprirk B la fin de la p&k& de rekaxation initiale. Le stresseur entrhe une 
augmentation :@nificative du nivau d’kergie exprimk dans tous les groupes (p<O,ooOl). Cette 
activation ne differe ps entre les groupes nutriments en population g6nhle ni dans les sous- 
groupes hommes et femmes. 

L’analyy;e globale ne montre pas d’effet nutriment sur l’&at d’hergie de Irze ni sur son 
activation due :IU stress 2 Jll et J31 compar;ltivement i JO dans la population g&rdle.. 

Groupe 
Placeh 

Groupe Femmes Hommes 
ING911 Placebo ING911 P tacebo ING911 __- 

Rep 1,2 (O,(S) 1,3 (C),8) 1,2 (0,7> 1,3 (Ok9 1.1 (0,5) 1,4 (0,‘)) 
Stress 2,0(0,8) a,3 (C),8) 2,l (1,O) 2,4 CO,91 2,0 (06) 2,2 (0,7) 
R&u~rdtion 1,3 (0,7) 12 U,O) 1,2 (0,6) 1,5 (1,l) 

511 
- 1,3 (1,o) 1,4 CO,81 

Repos 
Stress 
R&cup&ation 

531 

Repos 
Stress 
R&up&ation 
Jllt3 
RepX 

Stress 

R&u+rdtion 

1,2 (0,6) 1,l CO,81 l,3 co,71 1,l (0,8) 1,o co,51 1,l (0,X) 
2,0(0,7) 2,3 (0,9) 2,l co,91 2,2 Cl,01 1,9 co,41 2,4 (0,x) 
1.5 CO,71 1,5 (1,O) 1,7 CO,81 1,2 CO,81 1,3 co,51 1,7 (1,l) 

l,5 co,91 1,4 (1,O) 1.7 (1,O) 1,2 (0,8) 1,2 (0,6) 1,6 Cl,21 
2,2 co,71 2,2 (1,O) 2,2 CO,81 118 CO,81 2,l co,71 2,5 (1,l) 
1,5 (0,8) 1,3 W) 15 co,91 1 ,o co,91 1,2 (0.6) 1,6 Cl,21 

1,4 Q&9) 1,4 (1,O) 1,7 (1s) 1.3 (1,O) 1 ,o co,51 1,5 (1,O) 
2.2 (0.9) 2,l CO,81 2,5 CO,91 2,O (0,8> l,c) (0,7) 2,3 CO@ 
1,7 CO,91 1,6(09 ‘-AL 2 0 (1 1) 1,3 tO,8) 1,3 CO,61 1,s (OS 

‘Tableau 25. Axe de activation c!ne@tique (EA) du test de Thayer 
Moyenne CDS). Comparaisons entre placebo et ING911 2 JO par test t, * : p<O,OS 
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A JO, il n’y a pas de difference significative de qualit6 du sonlmeil, de l’endormlssement, 
ni de la forme physique et psychologique au rkveil, ni les horaires de coucher et de lever entre les 
groupes nutriments (Tableau 27), mais le Lsommeil du groupe de5 femmes ING 911 tend 5 6tre dc 
meilleure qualit6 5 JO que c&i des femmes du groupe placebo. 

Chez les s-jets Placebo, la veille des test\, la qualitk du sommeil est meilleure B 531 quB JO 
(p=O,O14). Tous les autres paran+tres dkrivant la qualit du .sommeil. et du &e11, .sont stables au 
cows de 1’6tude (clans le groupe Placebo. 

Dans la population gkntkale, on n’observe un effet nutriment que sur la q+lit6 du 
sommeil (axe 1 ,/lo du questionnaire), qui reste stable dans le groupe ING911, alors qu’ellc 
s’am&ore clans le groupe Placelx) (Tableau 26). 

I1 n’y a pas d’effet nutriment significatif sur les autres pxam&res d6crivant la qualit de 
l’endonnis.scment, du sommeil et du kveil. 

A J43, on ne retrouve plus d’effet nutriment sur la qualit6 C~LI sommeil, qui dkroit dans 
les deux groupes aprk an-et de la prise ELI nutriment. 

3 2 s 
Nutriment SC!XC? Session 1x2 1X3 

Qualitil du sommeil 
-~~ 

AYCOVA 1 
ANC0VA 2 0,045* 0,667 0,269 0,280 0,506 

4 

I I I I I I I I I I I I I , 

I-- ING9111 

2 

0 

JO J11 531 J43 JO Jll J31 543 JO Jll 531 543 

PopulalLioflg~~ Femnres H- 

Figum 12. Qualit du somtmil (questionno du test de Buguet) 
Moyenne f erreur standard de la moyenne, l ING911, 0 Placebo 
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Groupe G roupe Femmes Hommes 
Placebo ING911 Placebo ING9ll I’k&O ING911 

ixel.Avez-vous biendomni? 

JO ($6 C.2,3) 7,l (2,O) 59 (2,3) 7.5 Cl,51 t 7,i (2,O) 6,8 (2,4) 
-111 7,7 Cl,51 7.1 (2,3) 7,5 (1,6) 7.4 (2,4) x,0 Cl,31 6,8 (2,2, 
J31 8,2 (1.8) 7,L W) 8,O (2,2) 7,7 Cl,91 8.5 (l,l) 6.8 Cl,81 
543 7.4 (2,3) 6,7 (2,2) A,6 (2,O) 7,l (2,3) 7,l (2,G) 6,3 (2s) 
Axe2. Vous&es-vousednmifacilement? 
JO 7.6 (1,4) 7.7 (2,O) ;7,7 (1.4) 7,7 Cl,71 7.5 (~6) 7,7 (2,2) 
J11 7,2 (2,3) 7.1 (2,5) 7,6 (1.9) 7,7 (2,3) 6,8 (2,8) $6 (2,7) 
J31 60 (2,3) 7,2 (2,3) K3 c2,2) 7,5 (2,lI 7,7 (2.5) 6,9 (2,5) 
343 7,3 (2,6) 6,5 (2,9) 7,8(2,0~ 6,3 (3,2) 6,6 (32) 66 (2,6) 
Axe 3. En cmnbiende temps, vous &es-vous en- ? 
JO 14,8 (14.9) 17.4 (12.8) 14.7 (14,8) 20,2 (143) 14,9 (15,7) 14,7 (10,5) 
Jll 16.8 (19,7) 25,L (41,5) 15,3 (15.8) 25,9 (46,O 18,6 (24,6) 245 (37,8) 
531 13,2 (15.2) 24,9 (29.7) 11,l (14,5) 19,o (16,4) 15,‘) (16,4) 30,4 G&O) 

543 L4,O (36.5) 22,4 (21,l) 16,O (17,3) 21.7 (20,0> 3d,l (51,O) 23,0 (22,6) 
Axe4.Combiendefi3isvousi3es-vousa+eiiE? 
JO 1,4 (2,l) l,o (1,l) 1,7 (2.7) O,? (O,S> 1 ,o co,91 12 (1,4) 
Jll $9 (1,l) 0,6 CO,81 1,l Cl,21 0,‘) (1,O) 0,7 co,91 0,3 CO,51 
J31 0,6 (1.0) 0,9 (l,l) 0,9 (1,2) 0.6 (08 0,4 co,71 1,l Cl,41 

_743 0.8 (1,O) l,o (1,2) o,s(O,8) O,? CO,81 0,9 Cl,31 1,3 Cl,51 
Axe5. Avez-vousenviedetmvaikr? 
JO 6,4 (2,4) 6,5 C&6) 6.8 (2,1) 5,s (2,9) 5,9 (2,7) 7,0 (2,3> 
111 ‘7,2 (~6) 7,O (2,4) 7,6 Cl,21 7,l (2,5) 6,7 (2,0) 6,9 (2,5) 
531 6,5 (X,8) 7,O (2.0‘) 6,8 (2,7) 7,l (2,2) 6,2 (32) 7,0 (1,9> 

d4.3 63 (2,4) 6,3 (2,4) 6.6 (2,2) 6,s C&4) 6,o (a81 6,o (2,5) 
~e6.connnantvous~~-~~~Leplanp~i~? 

JO .!,4 (1,4) 2,7 (1,s) 2.2 (1,2) 2.1 (1,5) 2,7 (1,5) 3,l c2,0> 
Jll .1,8 (1,6) 2.3 (1.4) 2,s (l,c)) 2,4 K8) 2,s (1,2) 2,3 (LO) 
131 .!,l (1,5) 2,7 (1,7) 230 Cl,61 2,2 Cl,71 2,2 (1,4) 3,3 (1,6) 

J43 .!,5 (1,6) 3,l (1,7) 2.6 (1,3) 2,6 Cl,51 2,4 (2,OI 3,7 (1,7) 

Tableau 27. Test du sommeil de F3uguet Qnvxnih pan&) 
Moyerw (DS). Comparaisons entre placebo et ING911 B JO par test t ; ’ : p-co,10 
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Groupe Groupe Femrnes Hommes 
Placebo ING911 Placebo ING911 Placebo ING911 

Axe 7. Comment vous sentez-vows surle planmod ? 
JO 7,2 Cl,31 7,3 (l,@ 7,3 Cl,41 7,5 Cl,71 7,l (1,2) 7,l (1,6) 
.J11 7,l cl,51 7.4 (l,ti) 7,0 (1.5) 7.5 Cl,0 7,3 Cl,71 7,2 Cl,71 
,731 7,4 (1.8) 7.3 Cl,41 7,7 (1,6) 7.6 (1,l) 7.1 (2,l) 7.0 (1,6) 

J43 7,4 (l,i) 6,9 (1,9> 7,ii Cl,31 7,i (1,9> 7,5 Cl,71 63 (1,9) 
Axe 8. Etes-vous de bontxz humeur ? 
JO 7,4 (1,9i 7.3 (1.7) 7,6 (1,9) 7,7 (1,4) 7,3 (LO) 6,8 (1,8) 
Jll 7,4 Cl,41 7.2 (1.6) 7,4 Cl,31 7,3 (1,X) 7.5 (1.6) 7,2 Cl,51 
J31 7,6 (1.7) 7,3 (1,3) 7,5 (1.8) 7,6 Cl,41 7,7 (1.6) 7,l (I,21 
J43 7,7 (1,s 6,7 (1,8) 7,8(1,01 7,6 (1.6) 7,5 (2,O) 5,9 Cl,51 
Axe 9. A quelk heumzvous &es-vous am& ? 

JO 23,o (0,9) 255 (1.2) 22,7 CO,71 23,2 Cl,21 23,4 Cl,01 23,7 (1,L) 
J11 23,l (0,81 23,6 (1,l) 22,9 (0,4) 23,4 (1 ,O) 23.3 (1,l) 23,7 Cl,11 
131 23,2 CO,‘)) 2.X3 WI 23,l CO,71 23,4 U,l) 23,3 (1,2) 23,3 Cl,31 
543 22,9 (0,9) 23,4 (1.1) 22,8 (O,@ 23,2 (0,81 23.1 (LO 23,5 (1,3> 
AxelO.Aquelleheumvous&es-vouskw?? 

JO 7,6 (1~) 7,9 (1.4) 7,2 (1,2) 81 Cl,71 8,l 0X9) 7,7 (1,2) 

Jll 7,5 (l,l) 7,7 (1,3> 7,l Co,0 7,8 (1,2) H-0 (1,4) 7,6 (1.5) 
131 7,2 CO,71 7,4 (1.1) 7:o (0,4) 7,5 U,3> 7,4 (0,9) 7,3 co,9 

543 7,2 CO,71 7,5 (1,l) 7,0 (0,6) 7,6 Cl,31 7,4 CO,81 7,i (0.9) 

Tableau 27. Test du sommeil de Buguet (fin) 
Moyenne (DS).Comparaisons entre placekx, et ING911 2 JO pr test t, t : p<O,lO ; * : ~0,05 
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Le taux tie valeurs manquantes clu test de Hopkins est cle 0,040/o, en ckhors d’un 
questionnaire qui n’a pi et6 rempli j 543 qui prte ce taut ;I 0,756 

A JO, il n’existe pas cle cliffkrence entre nutriments clans la population g?n&le ni pour les 
cieux sexes concernant les effets seconclaties subjectifs rapport& par la check-list de Hopkins. 

On n‘observe pd,s d’effet nutriment slir les scores ck somatisation, &obsession 
compulsion, ck sensibilit6 interpersonnelle, ni ck &pres.sion, clans la population g?r+rdle. Le 
score cl’anxi&P reste stable chez les sujet ING911 alors qu’il tend B climinuer chez les sujets 
Placelx, @=0,092X Cette ten&we ne persiste pas 5 D43. 

7- 
6- 
5 1 I I , I I I I 1, I I , I 

JO J31 J43 JO 331 J43 JO J31 543 

Populationgem FellMIES HOllXlXS 

Figuml3. Axe5duquedmmkdeHopkins:~ 
Rloyenne + erreur standard ck la moyenne, l ING911, 0 Placebo 
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Groupe G roupe Femmes Hommes 
PklCdX, ING911 Placebo ING911 Ikeb ING911 

Axe 1. Somatisati 
JO 15,9 (4,2) 15.8 (2,9) 14,9 (2,8 163 (3.2) 17,4 (5,4) 15,4 (2,G) 
131 15,4 (3,X 15.4 (3.9) 14.8 (2,3) 16,2 (4,7) 16,l (4,9) 14,6 (2,8) 

143 14,8 (2,s) 15,0 (3,6) x4 (2,3) 15,3 (4,l) 15.2 (3,5) 14,7 (3,2) 

Axe 2.Obsesion-compukion 
JO 13;~ (2,8) 13,7 (3.1) 13.1 (2,7) 138 (35) 13,8 (3,l) 13,6 (2,H) 
J31 128 (3,3) 12,9 (3,2) 12,5 (2,6> 13,2 (3,4) 13,3 (4,l) 12,6 (3,2) 

_543 l&l (3,l> 12,5 (2,9) 11,3 (2,l) 12,7 (a,61 13,2 (3,9> 12,4 (3,3) 
Axe 3. sensibiliti in- 
JO 10,s (2,7) 10,8 (2.6) lo,2 (2,6> 11,4 (2,9) 11.5 (2.7) 10,3 (2,3) 

J31 10,4 (2.8) lo,6 (32) 10,l C&4) 11,2 (32) lo,? (3,4> 10,l (3,l) 
543 9,9 (2.0 10,7 (3,4) c),2(2,0) 11,3 (3,7) 10.9 (3,l) 10.2 (3,l) 

Axe 4. D@mssion 
JO 146 (3.4) 14.6 (3,4) 14,5 (3,9) 15,4 (4,3) 14,8 (3,O) 13,9 (2,3) 
531 14;1(3,4) 14,6 (4.2) 14,l (2,3) 148 (4,5) 14,6 (4,s) 14,4 (4,O) 
543 13,6 (3,l) 14.8 (4,3> 15,5 (5,O) l4,O (4,4) 14,l (3,6) 13,4 Cl,91 

Axe 5. AnxEti 
JO 9,8 (2,3) 10,3 (2.8) 10,O (2,5) 10.8 (2,9) 9,6 (2,2) 9,9 (2,7) 
J31 8,4 (2,O) 9,6 (2,8) 85 Cl,81 10.4 (3,O) 8,3 (2.4) 8,9 (2,6) 

143 8,3 (2,O) 9,4 (2,9) X(1,7) 10,o (3,l> 8,6 (2.5) 89 (2,7) 

Tableau 28. Test de Hopkins 
Moyenne (DS). Comparakons entre placebo et ING911 B JO par test t 
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Analysecomp~~chezleshautsetbas~ 

L’analyse en clusters sur les deux critkes ‘variation de la PAS’ et ‘STAI-trait’ 2 JO a conduit :I la 
,-ration des sujets en .sujets fortement r@ondeurs au stress (HR) et sujets faiblement 
r$ondeurs (LR) dent les cxactkistiques <sent d&rites dans le Tableau 30. Les coordonrkes des 
centres des deux clusters sent donrkes dans le Tableau 29. 

LR ____ -__ 
Effectif 37 
Coordonnkes des centres dcs clusters 

Variation de PAS 14,9 
STAI-trait 32 

Somme des carr& des 6cm-t~ 4433 - 
Tableau 29. Rckltats de l’analyse en &stem 

HR 
14 

31,s 
41,l 
1967 

A JO, les suje& HR me distingucmt des sujets LR par une PAS de b%e, une r&ctivitk 
(ardiovasc&ire et un STAI-trait plus ~levks. Les sujets ING9ll et Placebo ne different Fe paI 
la FC ambulatolre et h r&ctivitk du cortisol salivalre dans le SOUS-g10Upe LR, et par le cortisol 
urinaire dans le sous-groupe HR 

____ 
LR HR LR HR 

Placetx) ING911 Placebo ING911 
Effectif 37 14 18 19 6 8 

Caract&istiques et pxam&res de base 
Age 28,6(6.8) 3~6 (7.1) 223,2 (7,9) 29,l (5,s) 35.0 (7.4) 29,l (6,l) 
IMC 22.4 (2,5) 21.5 (1.2) 2',3 (2,5) 22,5 (2.5) 21,l (0.7) 21,8(1,5) 
FC 66;.0(10.7) 62.6 (11,2) 62,7 (9,4) 69,3 (11.2)t 64,5 (11.1) 61,6 (11,9) 
PAS 116,1 (13.4) 124,G (12,0)* 116.7 (11.5) 115.6(15,5) 123,8 (11.X) 128,O (12,O 
PAD 71.8 (69) 74.8 (65) 7.~,1 (6,~)) 72,6 (7,O) 73,8 (5,7) 75,3 (7.2) 
Cortisol urin. 41.2 (25.7) 37,3 (16.8) 35.1 (25,2) 47,0(25,5) 26,i (9,6) 45,i (16,8)* 
Cortisol saliv 5,7 (3.4) , , 49(2 1) 4.7 (2.9) 6,5(3,7) 4,6 (2.6) 5,l (1.8) 
Bortner 181,s (24.4) 1x4,8 (20,8) 181,s (23.0) 181,3 (26,s) 18ii.7 (20,8) 184,c) (22.2) 
STAI-trait 36.2 (994) 41.1 @,1)t 34,8 (8,X) 37,6 (10,l) 41,l (8.0) 41.1 (8.8) 
Cohen 32,4 (5.4) 31,9 (5.2) (5,4) 32,5 32.3(5,5) 29.8 (5.7) 33,4 (4,5) 
Rkxtivitk au stress 
FC 11,l (7,5) 20,5 (12,2)** 10,o (6,3> l2,3 @,5) 16,2 (6,H) 23,7 (14,7) 
PAS 14,9 (5,8) 31,8@,2)*** 15,O (6,5) 148 (5,4) 30,9 (4,5) 32,5 (11,9) 
PAD 85 (60) 12,6 (6,5)* 8,2 (62) 8,9 (5,9) 10,8 (49) 14,O (7,5) 
Cortisol saliv -0,2 (~6) 0,4 al) -0,8 (1,l) 0,3 m3* 0,6 (1,2) 0,2 (1,l) 
STAI &it 5,7 @,l) 8,1 c$> 7,8 i10,2) 3,8 (5,O) 8,O (64) 8,3 (6,4) 
Thayer TA 0,49 (0,67) 083 (0,571 0,58 (O,bs> 0,41 (0,66) 0,W (0,60> 0,75 (0,58) 
Thayer EA - 0,78 (0,901 0,95 (0,&o o,ti1 (O&B) 0,95 (0,911 0,95 (0,531 0,95 (0,81) 

Tableau 30. s et m?actkM 
des sujet.9 fortement (HR) et faiblement (LR) &lmndfmm au stress 

Moyenne (DS) Comparawxx entre pl?& et IN<;911 par test t * p<O,OS , ** p<O,Ol , *** p<O,COl 

CONFIDENTIEL 47 



I1 n’y a pas d’effet nutriment sur la FC ni sur la variation de FC sous stress aprk prise en compte 
de la se~sibilitk au stress. N&nmoins, I’interaction nutriment * sensibdit6 au stress 5 la limite de la 
significativitk tduit une diminution & la rkactivit6 de la FC chez les sujets HR sous ING911 
contrastant aver: une augmentation chez les sujets LR (effets non significatifs clans les SOUS- 
groupes LR, F 15 =2,5cr), P-v&w-=0,114 ; HR, F, ,i =1,338, Pvdeur=0,253). 

1 2 3 
Nutriment Sensibilitk au Session 1X2 1x3 

3X ambulatoire 
-~ 
Variation de la FC 

AKCOVA 1 

ANCOVA 2 
ANCOVA 1 

AN(:OVA 2 0,879 0,012* 0.354 0,072 t 0,595 

35 
30 
25 1 :P w 

JO Jll J31 J43 JO Jll 531 543 

LR HR 

Figure 14. Rkwtiviti de la fihpence cxdiaqm pendant le Stmop @pm) 
chez les sups takknent (LR) et lorrenxnt (HR) r6pnc!am au stress 
IMoyenne + errew standard de Ia moyenne, l INWI 1, o Placebo 
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II n’y a pus d’effet nutriment .sur la PAS ambulatoire apr& prise en compte de la 
sensibilitk au stress. 

L’effet nutriment observe sur la kactivit6 de la PAS est renforce par la prise en compte 
de la ,xqsibilite au stress. saris intelaction nutriment * sensibilitk au stress. 

____ 
1 2 3 

Nutriment Sensibtlit6 session 1x2 1X3 

-~ 
PAS ambulatoire 

\‘ariation de la PAS i 
- 

ANCOVA I 

ANCOVA 2 
ANCOVA 1 

AUCOVA 2 0,023* 0,003** 0,318 0,211 0,419 

JO Jll J31 J43 JO J11 531 J43 

LR HR 

Figure 15. Ri5ctiviti de la PA!3 pendant le Slmop (mmHg) 
chez les s-jets faiblement (LR) et fortement (HR) rkpondeurs au stress 
Moyenne + erreur standarddela moyenne, l ING911, 0 Placxzlx 
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11 n’y a pas d’effet nutriment sur ki PAD XnbLdatoire apr& prke en Compte de la 
~sensibilit~ au stress. 

L’effet nutriment otxerk sur la rkxtivitk de la PAD est renforck par la prise en camp 
de la .sensibilit~ au stress, saris interxtion nutriment * sensibilitk au stress. 

Nutriment Sensibtlite Session 1x2 1X3 

PAD arnbulatoirc 

Variation de PAD 
- 

311 stress 111531 
ANCOVA 1 0,910 _ $q@g ?a^ 0,043: gqp; O,JC)o 
AUCOVA 2 0,303 0,285 0,230 0,097 0,044* ~- 
ANCOVA 1 
ANCOVA 2 0,039* 0,001** 0.513 0,949 0,855 

JO Jll J31 543 JO Jll 531 543 

LR HR 

Figure 16. Rhctiviti de la PAD pendant le Stmop (mmH@ 
chez les sqets kCblement (LR) et fortement (HR) t$xxdeurs au strezs 

Moyenne f erreur standard de la moyenne, l 1 NC91 1, o Plxdo 
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I1 n’appar$t pas d’effet nutriment ni &interaction cmtre le nutriment et la xnsibilit& au 
stress suf le cortisol urinaire, ni sur le cork01 salivaire. 

11 n’appara~t pas d’effet nutriment ni d’interxtion entre le nutriment et la sensibilite au 
stress sur le ST>41-trait, le Lscore de Cohen, ni sw les modification sous stress des scores de STAI- 
hat et de Thayer. 

L’effet nutriment observk sur la qualit6 du sommeil est renforc~ par la prise en compte de 
la <sensibilitk au stress, .sans interaction nutriment * sensibility au stress. La qualit du sommeil est 
sklble chez les sujets ING911 alors qu’elle s’ameliore chez les Placeho 2 Jll et 531. Cet diffknce 
dispar=lit 2 543. 

1 2 3 
Nutriment Sen.b&te Session 1x2 1x3 

Qualit du somrfleil ANCOVA 1 

ANCOVA 2 0,031* 0,730 0,273 0,275 0,669 

JO Jll 131 J43 JO Jll 531 543 

LR HR 

Figum 17. QuaW du sotnmeil (Test de Ruguet, Questionnol> chez ks sujets HR 
Moyenne 5 erreur standard de la moyenne, l ING911, o Placebo 
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Qualitk g6rdde de I’ex~tation 
L’expkrimentation a port6 suf 53 sujets. Le seul .sujet sorti d’expkimentation l’a et6 sur 

des coMd&ations m&k&s saris rapport avec l’absorption cks nutriments. Aucune sortie 
volontaire n’a 6% ob.5er&e. Les sujets ~&lectionnCs ont rempli avec rigueur leurs obligations. 

Les sujets ant toujours St& test& I1 une heure identique de la journ& fonction de leurs 
caractkistiques circadiennes, cet horaire etant rest6 identique g lu-m&e tout au long de 
I’exp&mentatic~n. 

Synthkse sur l’ensemble des suiets 

Dans la population g&-&ale aucune &ff&ence significative tntre nutriments n’est 
ob.serv& B JO conccmant les caractkistiques biomktriques ni les variables psychophysiologiques 
&ales (FC, PAS, et PAD arnbulatoires, test de Cohen, test de STAI-trait, questionnaire de 
sommeil), B part le cork01 urinaire, plus 6levk chez les sujets ING911. 

Au tours de l’exposition au stresstllr, la frkquence cardiaque et le cortisol salivaire des 
sujets ING911 <sent plus Plev& 3 JO que crux des s-jets Placebo ; cependant leur variation 
pendant le strem ne differe ~XS entre nutriments. Les autres variables cardiovasculaires et 
p~sychologiques ne c[lf@rent no tz valeur absolue ni en variation pendant le stress. 

Synth&e dans les sous-groul)es LR et HR 

Dans le ,sous-groupe LR, les s-jets ING911 ne different pas significativement des s-jets 
Placebo si LY n’est par une r6activite du cortisol salivaire plus Clevk. 

Dans le sous-groupe HR, les sujets ING911 ne different des sujets Placebo que par un 
cortisol urinaire plus 6levk. 

. 
Ckcussion 

La compardbilit6 des group3 expkimentaux est satisfaisante lxjur les valeurs 
psychophysiologiques de IXWZ et la rkactivitk au stress. 

Cependant, le cortisol unnaire n’est p&5 comparable dans les groupes expkimentaux. La 
quantite de cortisol contenu dans les urines d’une nuit repksente le nivem d’activation de l’axe 
HPA au tours de la journ& prk&dente et l’anticipation de la joumke qui suit au tours de laquelle 
a lieu l’ex@imentation. En effet, le co&o1 est une hormone stkrdide diffusant dans les urines de 
faGon proportionnelle 5 <sa concentration sanguine. Le cortksol retrouve dans les urines d’une nuit 
est peu d+endant de la duke du sommeil car la ciktique d’excr&ion est c~ract&i&e par un pit 
en dew&We partie de nuit. La difference de cortisol urinaire observ& entre les groupes 
expkimentaux Fut Ptre expliquk par la grande variabilit6 de l’activation de l’axe HPA selon les 
sujets (Negrao, Deuster, Gold, Sir&, & Chrousos, 2000). Mais elle peut aussi trdduire un biais 

car la prkision de la mesure c-d de la rigueur aver laquelle le volume total des urines 
nocturnes a &5 recueilli, facteur qui n’a p5 pu &tre contr616. 
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Aucune difference sgnificative entre nutriments n’est observke B JO concemant 1e.s 
i-aractkistiques biom&riques, ni les variables psychophysiologiques basales, 3 part le cortisol 
urinaire, qui est plus &v~ chez les sujets ING911 @=0,025). 

Les ma~queurs de stress ne different ni ~71 valeur absolue ni en variation pendant le stress. 

La compardbilitk est tks satisfaisante dans le sous-groupe cles femmes en ce qui conceme 
les param&res &dies. 

Cependant. le cycle menstmel n’a pu @tre pris en compte au tours cle l’&ude. Or il 
conditionne la @on,- au stre%s (Suri & Altshuler, 2000) puisque les kactions de l’axe HPA sent 
moduks chez ies femmes par l'crstrddiol et de plus que les m&bolites cle la progest&one qul 
ont une action anxiolytique, modulent II&at cl’anxikte selon leur concentration ,&ique, c’est-3-dile 
selon le moment du cycle. Au cows de cette expkimentation qui s’est diroulk sur 7 semaines, 
aucunc garantie relative 2 la relation entre le moment du cycle et le jour des tests n’a pu etre 
assurke. L’&olulion de krl rex)nse au stress peut done etre biak* par ce facteur. 

Les caractkistiques biomktriques ne different pas tmtre nutriments j JO. Les variables 
psychophysiologiques basaks ne sent pas diffkentes B part la frkquence cardiaque ambulatolre 
plus &Y& chez les sujets ING911 que chez les sulets Placebo @=0,012). 

Au tours de l’exposition au stresseur, la fkquence cardiaque des sujets ING911 varie plus 
que celle des sujets Placebo. La variation pendant le stress de la pression art&elk et des 
parametres psychologiques ne differe pas: entre les sujets Placebo et ING911. 

Les hommes Placebo et ING911 diffkent par leer fr@uence cardiaque (valeur de bze et 
rkctivltk) mais lees pram&res psychologiques et l’agressivite face 2 la vie (test de Bortner) .sont 
cornparables. 

Efficaciti du stwsseur 

Le stresscnlr utilksk, le test de Stroop, a permis d’obtenir une rkctivite cardiovasculaire 
(touchant les variables de FC, PAS et PAD) et psychologique (test de Thayer, STAI-&at) mais le 
cortisol salivaire n’a pas f%! augment& 

cactivation cardio-vasculaire 

L’activation cardio-vasculaire a &? mesir& en prenant pour rkference la mesure effechke 
k la ftn de la deuxiime p&ode de relaxation pour &liter un biais d’anticipation de l’+euve. 

Les r&&cats concemant l’activation car&o-vasculaire sont en accord avec la littkture 
(Allen, Stoney, Owens, & Matthews, 1993; Fauvel, et al., 1996; Frankenhaeuser, Dunne, & 
Lundberg, 1976; Freyschuss, et al., 1990; Gerra, et al., 2001; Hjemdahl, Freyschuss, Juhlir- 
Dannfeit, & Linde, 1984; Hoshikawa & Yamamoto, 1997 ; Matthews, Davis, & Stoney, 191; 
Steptce, Willensen, Owen, Flower, & Moham&Ali, 2001). Freyschuss rawrte une activation de 
l’ordre de 16% de la FC, de 15 %I de la Pas dans les 3 premitres minutes de Stroop (Freyschuss, 
et al., 19901. Cette activation s’accompagne d’une augmentation de la secrktion de cat&holamines 
(Frankenhaeuser, Dunne, & Lundberg, 1976; Freyschuss, et al., 1990; Gerra, et al., 2001; 
Hjemdahl, Freyschuss, Juhlir-Dannfeit, & Linde, 1984). ks tests de Stroop &f&n&s ci-dessus 
duraient entre 3 minutes (Allen, Stoney, Owens, & Matthews, 1993) et 20 minutes (Fauvel, et al., 
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1996; Freyschuss, et al., 1993) et avalent des supports techniques variables : des cartes ou des 
diapositives pour les plus anciens (FrankenhaL4lser, Dunne, & Lundberg, 1976; Hjemdahl, 
Freyschuss, Juhlin-Dannfeit, & Linde, 1984), des programmes infomutiques pour les plus 6cents 
(Fauvel, et al., 196; Steptoe. Willensen, Owcz, Flower, & Mohamec-Ali, 2001) Lc stresseur 
utilisk dans no’tre etude &it trts proche de celui d&it dans l’&ude de Steptoe (Steptoe, 
Willensen, Owen, Flower, & Mohamecl-All, 2OOl), portant sur 6 hommes et 6 femmes, dans 
laquelle un test de Strcxjp mfonnatisk de 5 minutes a ent&Ik une augmentation de 8% de la FC 
et de 13% de la PAS, ce qui est infk-ieur 2 l’activation que nous avons obtenue. Cette difference 
peut+tre due 2 la prkence clan\ notre &de d’un stimulus sonore intense et d&~,gr&ble 2 chaquc 
c?preuve, alors que l’ktude de Steptoe ne fait pas &at d’incitation sonore. 

l,‘absence de r&nse du cortisol salivaire 

L’intensjtk de la kponse de l’axe HPA B un stresseur d+end i) de la sensibilit6 de 
l’individu ii) des caractkistiques du stresseur. 

i) l’activation de l’axe HPA est trks variable selon les individus, d&pendant de la 
personnalit6 du sujet, des taractkristiques de son syst$me d’adaptation et de sa sensibilisation 
envers le streszur , ctri a ajnduit 5 dkfulir des forts et faibles rkpondeurs (Chrousos & Gold, 
1992; Gerra, et al., 2001: Kirschbaum, et al.. 1995; Pruessner, et al., 1997; Roy, Kirschbaum, & 
Steptce, 2001). 

ii) Les c*ract&istiques du stresseur conditionnent 6gknent l’activation HPA. Le stress 
p.sychologique entrayne une augmentation de cortisol s‘il est intense et durable et particuli&ement 
lorsqu’ll s’accompagne d’une forte motivation, d’une comp&ition, d’un faible niveau de contr6le 
sur les &kements, et d’une faible prklictibilit6 (Kirschbaum & Hellhammer, 194 ; Meyer. et al., 
2000; Peters, et al., 1998: Rohrmann Hennig, & Netter, 1999). 

La &action de l’axe HPA p&t &re apprehend& soit par la mesure du cortisol skrique. 
soit par celle du cortisol salivaire. Cette demiPre est pkftkable car elle n’induit ~5 de stress 
parasite (cc mkher une salivette a) n’est pzs stressant en soi). A la suite d’un stress, Ic cortisol 
,salivaire augmente rapidernent, avec un d&ala&y de mains de 3 minutes sur le cortisol .skrique 
(Kirschbaum & Hellhammer, 2OOO). 

Deux &udes rktmtes rapportent l’effet du Stroop sur la concentration de cortisol Dans 
I’&ude de Gerra (2001) portant sur 20 hommes, le cortisol plzmatique augmentait de 300 ?I 550 
nmol/l aprks un test de StrocF de 10 minutes ; le cortisol &it mesurk dans le plasma Lsanguin 
aprk athktkisation, ce qui est une source de stress suppknentaire. L’etude de Steptoe (Steptt~. 
Willensen, Owen, Flower, M Mohamed-Ali, 2001) n’a p”s mis en kvidence d’augmentation du 
cortisol dans la salive apr& 5 mtnutes de Stroop. Nos rksukats sont done en accord avec ceux de 
l’&ude de Stcptcr. Cette at-cc de rwnse est vrdisemblablement due 2 la duke insuffkante du 
stresseur. En effet le cortisol n’a pas et.6 trouk augment6 aprk le Stroop (soit tmtre 8 et 10 
minutes aprk le d6but du stress), mais n’&ait pas augment6 non plus lors de la troisieme mesure 
(soit 25 minutes aprits le d&t du stress). 

Par ailleurs, dans notre &ude, chaque sujet a toujours et6 explork 2 la mime heure pour 
6viter la variabilite circzdienne du cortisol (Kirschbaum & Hellhammer. ZOOO) et permettre des 
compaksons entre les tests. 

Dans le cadre d’une expkimentation oil les sujets sont soumis ?I un stresmr calibk de 
fagon r@&, il est probable gu’un apprentissage intervienne et conceme 2 la fois 
l’environnement expkimental et le stresseur. La reproductibilitk des effets du Stroop a 6t6 
trouvk t&s satisfaisante dans une etude rkcente (Fauvel, et al., 1996X Au tours de notre 
ex+imentation, les sujets Placebo ont rdpportk une nette diminution de l’anxi& dans le test de 
Hopkins @<O.OCOl). Cependant la kactivite face au streSSeur des prindpaux pm&es 
cxrdiovasculalres et psychologiques est rest& stable au tours des quatre tests chez les sujets 
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Placebo. Cette stab@ de I’effet activateur du stresseur a et6 acquire au prix d’une augmentation 
de la 1wrfonnance au test de Stroop avec la rwtition ties expositior&p<O.OOl). LJne motivation 
avou& cks sujcts qui ont le cl&sir tk faire mieux que la fois pr6c&knte explique en partie cet effet. 

R&UltatS 

&alyse sur l’enwmble des suiets 

Dans la population g-&&ale, on n’observe pas cl’effet nutriment sur les par&r&es cardio- 
vasclilaires ambulatoires et psychologiques de base. 

La rbactwitc? de la pression art&ielle au stress est att&u& chez les sujets ING911, alors 
qu’il n‘apparait pas d’effet nutriment sur la r&ctivite ck la fr6quence cardiaque. I1 ne s’agt pas 
d’un effet anti-hypertenseur puisque la pression art&ielle ambulatolre n’est pas modif& par le 
nutriment. 

L’analyse ne montre pas d’effet significatif sur la r&activitk au stress des parametres 
psychologiques. 

La qualit du sornmeil appara?t differente chez les sujets ING911 et Placelx,. Lc 
questionnaire de Buguet concernant la nuit pr&&lant les tests, ne montre pas de d+radation de 
la qualit6 du sommeil mais l’absence d’atiliolxtion chez les sujets ING911 alors que la qualit clu 
sommeil s’am4iore chez les sujets Placelm. II s’agit d’une cotation subjective, ce n’est pas 
n6cessairement 1.1 structure physiologique du somrneil qui est en CXW mais plut6t .sa perception. 
LJne exploration du sommeil par polysomnographie awrterait un &Zment important de 
Mexion. 11 faut noter que les autres paramktres d’&aluation du sornmeil (endormissement, 
hordires de sommeil, forme physique et psychique au &veil) ne <sent pas diff6rentes chez les 
sujets ING9ll elm Placebo. 

Erase en comDte du sexe 

11 est classiquement reconnu que la r+onse au stress differe twre les hommes et les 
femmes (Kudielka, Heflhammer, & Kirschbaum, 2000). Consid&nt la r@onse cardiovasculaire 
au stre.ss, les femmes ont ~1x3 plus grande r&ctivite en fr6quence cardiique et les hommes en 
pression art&ielk (Allen, Stoney, Owens, & Matthews, 1993; Eliasson, Hjemdahl, 8; Kahan, 
1983: Fichera 8; .4ndreassl. 2000: Girdler, Turner, & Sherwood, 199C; Tardy & Allen, 1998). Une 
plus grande senstbilit6 vt une plus grande den& des r6cepteurs sympathiques 01 a et6 trouv& 
dam les vaisseaux p%ph&iques chez l’homme (Friedman & Irwin, lY)7). 

La r6po:ie de l’axe HPA au stress est @alemL%t diff&ente selon le sexe puisqu’elle est 
influen&e par l&stradiol chez les femmes et par les n*tabolites ck la progest&one qui ont une 
action anxiolytique, et done modulent l’&t d’anxZt6 selon leur concentration s&ique, c’est-B-d& 
selon le moment du cycle mcmstruel (Kirschbaum, Kudielka, Gaab, Schommer, 8 Hellhammer, 
1999; Suri & Alts,huler, 2000). Dans l’&ude de Kudielka la s&&ion d’ACTH et de cottisol &it 
plus &v& chez les hommes que chez les femmes en r+orw j un stress psychologique 
standardi.& (Kudelka, et al., 199%. 

La perception du stress 6galement diff&e tmtre les hommes et les femmes (Carillo, et al.. 
2001), cle mtie que les strategies d’adaptation les hommes ont un coping plut6t cm& sur la 
r@solution du proMme et les femmes plut8t cent& sur i’imotion (Kudielka, et al., 1998). 

De surcroit, dans notre etude, les sujets ont tous regu une m&ne dose quotidienne 
d’ING911, cv qui a entraX la consommation d’une moindre quantite (iif&ieure d’environ 
30%), rdpport& au kg de masse corporelle, chez les hommes que chez les fames. 
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Le facleur ,~se a done et6 pris en compte sec&dairement dans le mc&le d’ANCOVA. 
II n’est pas apparu d’intemction significative entre le facteur nutriment et le f&twr sew 

dans I’analyse des paramttres de base ni de la r&ctivit@ au stress. L’effet nutriment sur la 
r&ctivit& de la pression arterielle au stress n’est pas appam modifii par le sext’. 

Analwe com&mentaire SW les suiets LR et HR 

L’analy:ze dans les sous-groupes de sujets faiblement (LR) et fwtemmt (HR) r+ondeurs 
au stress conlirme l’effet nutriment sur la r6activit6 vas4&ire .sans r&Sler d’interaction 
nutriment*serwl&t~ au stress. 

La prix en compte de la sensibilit6 au stress fait apparzitre une tendance contrast& de la 
r&ctivite au stress de la FC, chew les sujets ING : la r&ctivi@ aU stress de la FC ten&it 11 
augmenter chez les sujets LR, alors que dle tendrait i s’attenuer chez les sujets HR. 
contrdiremtnt aux tendancts ol~serv&s de2 les sujets Plac3+x3 Cet effet n’est pas significatif 
d;llls les sow-groupzs, mais d &oque un mcbnisme d’action 2 un haut n&au de @+dation de la 
r6pon.w c&o-\,asculaire au stress. 

La mise en jeu chl sy-&me opia& poumiit expliquer Let cffet differenti L’nctivation 
cardio-vasLulaire aU stress est modul& par le s-y&me opia& (Drolet ct Rivest, 2001; Vaccwino, 
20011. Cette mcxiulation s’exerce 2 diffkrents nivcaux de regulation. La stimulation des &epteurs 
opia&s dans le noyau paraventriculaire active le syst&me sympatho-ac~no-rn~rosu~~~ien et 
participe 2 la vasodilat3tion dans les ten-it&es mwsculalres et ?i la vasoconstriction dans lc 
territoire splanchnique obxrv& dans la &action de stress (Bachelard & Pitre, 195; &en, 
Paakkari, Goldstein, Cy; Feuerstein, 1989). En p&@&e @lement le syst6me opia& intervient au 
nivea~i de la suntie et des ganglions v$&atifs, ainsi qu’aux ruveaUx cardiaque et vasculairc 
(Eimerl & FeLlerstein, 10%; Livett, Day, Elde, & Howe, 1982). Le systeme opia& pourrait jouer 
WI r6le dans l’atttnuation de la @owe vasculaire au stress et le retour 2 1’9tat basal (McCuW%, 
Kapl‘an, Manuck, & Adams, lc993). Cet effet ,serait tr& variable selon les indwidw et purait Ptre 
mains effificace chez les sulets fortement r6pondeurs au stress (McCubbin, Kaplan, Manuck, & 
Adams, 1993). 

Dans une etude clin~que chez des tras et hauts r6pondeurs au stress, Fontana et 
collabrateurs ont 0bservC un lien entre la r&ctivit6 vascculaire au stress et le profile de ~s&cr&ion 
czndo&ne d’opiac& (Fontam, et al., 1%): chez cles has r6pondeurs au stress, la sir&ion de fi- 
emdorphine est prtiominante conjointement 21 une activation de l’axe HPA ; chez des hauts 
r+ondeurs au stress, la &c&ion de met-enkephaline et de dynorphine B est pr&lominante 
conjointement 5 une activation de l’axe .s)impatho-ago-millo.~~~~ien. Or la met- 
~nkephaline poundit &e responsable d’une &duction du tonus pX4SympathiqUe et d’une 
twLg6mtion de I’activation do tonus sppathique (Caffrey, Mateo, Napier, Gaugl, & Barron, 
19%). 

L’effet dual observ6 chez lc~ sujets ING911 sur la r6pon.w au stress de la FC (mod&tion 
chez les HR et accentuation chew les LR) pourrait done reflitter une action sur ce systeme de 
r&Ulation opiate : chez les LR. l‘accentuation de la tiponse au stress de la FC pourrait traduire 
une diminution du frein opia&, alors quc chew les HR la m&ration de la r+onse au stress de la 
FC trdduirait son r&ablissement. 

A .143, il ne persiste pas d’effet nutriment sur la r6activit6 tensionneue au stress. 

A?Luz&P~&~~~J;!I etJ31 
L’ohjectif principal de I’&ude &a& l’analyze des effets d’une consommation chronique 

d’ING911 pendant 30 jours, c’est pourquoi les effets B 11 et 31 jours ont &Z pris en compte 
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conjointement h ,l’analy.w statistique. Ce protocole &&de ne permet pGls d’analyer isolemtnt 
les effets B Jl I. c% le risque statistique de premi&e espkce en serait multiplik, c’est h dire le risclue 
de con&s-e B tort 2 une diffkrence cntre les groupes expkimentaux. Les effets de la 
consommation de nutriment pendant 10 jours doivent faire I’objet d’une ktude spkifique. 

Cependant, on lout observer globakment que l’&olution des pardm&es 
czdiovasculaires est cohkente 3 Jll et J31 

LeseB&s !3econm 
Aucune difference significative n’a et6 observke entre nutriments au test de Hopkins pour 

les axes somatisation. obsession-compulsion, d+ression, et sensibilit6 interpersonnelle g 531 
compantivement B JO, ni 2 J43. Le cwore d’anxi6tk tend g rester stable chez les sujet ING911 alors 
qu’il diminue chew Ies sujets Placebo @=0,092). Cette apprkclation est compl&& par l’absencc 
d’effets ir&sirables chronique\ dans Iti domaine cardio-vasculaire (varkables ambulatoires 
respeztkes par la consommation d’ING911) et psychologiques (m&e cotation des niveaux cl? 
stre-ss v&us au questionnaire de Vitaliano Ii Jll et 531, pas d’augmentation de l’anxi&&trait 2 Jl 1 
et 531,. De .wrcroit, les sujets SC ,sont ~&&s en fin d’expkimentation (743) incapables de prkiser 
si leur nutriment &it Placebo ou ING911, ce qui sugg&e l’absence de smwenue d’effets latkaux 
qui awaient et& marquants et qui n’auraient pas ktk co&s par les diffkkents tests utilisk. Ces 
r&&ats doivent cczdant Otre replacks dans Ieur cadre, 5 savoir un petit nombre de sujets 
jeunes et en bonne sant6. 

Jus~cationdeladosequotidieflned'IN@ll 
Plusieurs etudes des effets de l’hydrolysat ING911 ont et& r&likes antkieutement chez 

I’homme : 
1. une etude des effets aigus d’une consommation ponctuelle d’ING9112 forte dose 

(3 fois 400 m@ qui a ms en evidence des effets mod&teur de la r&onse 
cardiovasculaire 2 un stresseur psychologique intense (publication en tours) 

2 une &de des effets de la consommation d’ING911 pendant 15 jours (2 fois 75 
rn;+ ou 2 fois 150 mg par jour) qui a montre une tendance vers un effet 
modkteur de la rip0n.w psychologique 2 un stresseur de faible inter&e chez les 
s-lets anxieux (publication en tours). 

Cette 6tude a pour objectif de continner i’effet de la consommation chronique d’une 
faible dose d’lNG911 s&r la riponse B un stresseur psychologique intense. C’est pourquoi la do,se 
de 150 mg par jour a Pt6 retenue. 

Dans notre &ude, une dose faible d’hydrolysat (150 m@ a et6 consomm& le soir (22 
heures), soit en moyenne 12 heures avant I’&ucte de sujets. Ce protocole de consommation du 
produit a notamment deux con&yuences : 

1. Ic lravail sur des edibles doses de produit actif et B distance entra*me, si l’on se 
r6fi:re B la th&ie allopathique, des effets plus faibles et done plus difficile 2 
d&cter. 

2. une indication sur le m&Usme d’action de la molkcule. Compte tenu du fait que 
le produit utilisk est un peptide, done de faible demi-vie, il est probable que le 
m&a&me incrimink solt indirect. Seule, une estimation de la pharmacocin&ique 
du produit actif permettrait de savoir si l’effet est direct ou non. 
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Au total. le nutnrntnt ING911 modCw la kponse tenxonnek au stre.ss, ,san.s effet 
hypotenseur. II n’a pas Ct6 mis en &idence d’effet significatif sur les pxrrktres pssydlologiques. 

L‘analyse chez les x+2i faiMment et forternent rf5pondeurs au stress a pmis de 
confimw l’effet modkiteur de la r&ctivitk tensionnelle au stress et a r&616 un effet contrast6 
sur la r&ctivitk de la frkpznce cxdiaque qul pourrait reflkter une action sur le .systi-me @a& de 
kgulation de la ~kponx cardicwasculaire au stress. 

Par ail&-s, INCT911 semble avoir un effet sur le .sommeil que I’on peut qualifier de 
qs stabilisateur B’ 
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